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RECETTES 


Reprise du solde des recettes au 1°? janvier 1952 

Cotisations encaissées 

Bulletin de lV Association: vente au nu- 
méro, vente de volumes, annonces, rembourse- 
ments supplémentaires et de veges au compte des 
auteurs. 

Redressement taxe ‘chiffre da’ affaires sur ‘Bulletin 
1951 . 

Coupons sur actions Pennaroya. 


TOTAL DES RECETTES 


DEPENSES 


Bulletin de V Association: impression, papiers, illus- 
trations, brochage et faconnage, frais d’expédition, 
frais divers et taxes, frais d’exploitation 

Encaissement des cotisations : circulaires, affranchisse- 
ments et frais de recouvrement. ‘ , 

Souscription a 1.750 frances de rente francaise ‘3, 50 0 % 
1952 non comprise au fonds de réserve . 


Frais de banque : 


Commission de compte ........ 1.000 » 
Frais encaissement coupons ..... . 980» 


Frais de secrétariat : 
Convocations, circulaires, papeterie, affranchissements 
et divers . : 
Frais de préparation du Journal , 


Résumé des recettes et des dépenses effectuées 
depuis le 1* janvier 1952 jusqu’au 31 décembre 1952 


684.502 fr. 

578 » di 

Ce 

1.472.668 » L 
23.261 

44.235 » A 
600 » 

2.570.850 » e 

I 

1.613.781 fr. ( 
17.699 » 
50.000 » 
3.406 » 
12.687 » 


FI 
FI 
8.000 » 
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Frais de trésorerie : 
Frais postaux divers... 6.235 fr. 
Frais de papeterie . . . 260» 
Comptabilité avec rappel 1951. as, 


16.495 fr. 


TOTAL DES DEPENSES ....... 1.722.068 » 
Excédent des recettes sur les dépenses . . . . 848.782 » 


TOTAL EGAL A CELUI DES RECETTES. .. 2.570.850 » 


Les recettes ao présentent done un excé- 
contre 684.502 francs au 31 1951. 

De ces recettes, il faut déduire : 
Le dixiéme du revenu du fonds de réserye 4.423 fr. 


Le reliquat des sommes a employer. . . 4.301 » 
8.724 
Il restera alors au crédit de notre Association. . 840.058» 
A cette somme s’ajouteront les revenus du fonds de 
réserve pour 1953, soit environ. .. . 44.235» 
et le montant des coupons non encaissés en 1952 . 2.778 =» 
plus le revenu de 50.000 franes, rente francaise 3,50 % 
1952 non comprise au fonds de réserve. . . 1.750 » 
plus le revenu des sommes a employer, le montant des 
cotisations a recouvrer et la négociation possible 
dune action nouvelle Pennaroya regroupée non 
comprise au fonds de réserve. . .......-. mémoire 
C’est done, sauf mémoire, la somme totale de. . 888.821 >» 


qui demeurera disponible pour couvrir les dépenses de l’exercice 1953. 


Le fonds de réserve au 31 décembre 1952 est constitué par les 
valeurs ci-aprés en dépdt chez MM. de Rothschild Fréres, a Paris : 

— 26.000 francs rente francaise 5 p. 100 1949 nominative ; 

— 200 frances rente frangaise 5 p. 100 1920-1950 amortissable 
nominative ; 

— 31 obligations de 10.000 francs S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nomina- 
tives ; 

— 1 obligation de 2.000 franes S. N. C. F. 4 p. 100 1941 nominative ; 

— 66 obligations de 1.000 francs Afrique Equatoriale Frangaise 
5,90 p. 100 1933 ; 

— 35 obligations de 1.000 frances Afrique Occidentale Frangaise 
5,90 p. 100 1933. 


Paris, le 23 avril 1953. 
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» 
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Les comptes sont approuvés par l’Assemblée générale. 

La cotisation de membre titulaire pour l’année 1953 est fixée au 
taux de 2.400 francs (étranger : 8,50 $). 

Le prix de l’abonnement est porté a 2.600 francs. 

Les auteurs ont droit 4 3 clichés gratuits, les figures supplémentaires 
étant a leur charge. 


* * 
CREATION D’UNE NOUVELLE CATEGORIE DE MEMBRE 


A la demande du D* Denoix, la Société est invitée 4 donner son avis 
sur l’intérét qu’il y aurait a créer une nouvelle catégorie de membres 
de l’Association, permettant d’y faire entrer les médecins appartenant 
a lun des pays composant I’Union Francaise, ces médecins ne pouvant 
actuellement faire partie d’aucune des catégories habituelles. 

D’autres sociétés ont d’ailleurs décidé une mesure analogue et ces 
nouveaux membres portent le nom de « membres associés des pays 
sous mandat, sous protectorat et des Etats associés ». 

Cette proposition mise aux voix est adoptée a l’unanimité des 
membres présents 4 l’Assemblée générale du 5 mai 1953. 


Elections 


Ont été élus a l’unanimité : 
Membre correspondant national: 


M. le docteur SERor (J.), Chirurgien des H6pitaux, Alger, présent 
par M. le professeur HUGUENIN et M. le docteur DENOIX 
Membre correspondant étranger : 


Mie Je docteur Simon (S.), Professeur A la Faculté de Médecine de 
l’Université de Bruxelles, Chef du Service de Radiothérapie de 
l'Institut Jules-BorpeEr. Présentée par M™¢ et M. Ie 
docteur BACLESSE. 


* 
* * 


La prochaine séance aura lieu le 13 octobre 4 17 heures. 
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Les tumeurs du thymus 


Données nouvelles, tentative de classification 


PAR 


Ch. OBERLING 


Rien n/’illustre° mieux l’interdépendance de la clinique et de 
lanatomie pathologique, que l’évolution récente de nos connaissances 
dans le domaine des tumeurs thymiques. Dans les Traités classiques, 
ce chapitre est généralement caractérisé par sa briéveté. On y souligne 
la rareté des tumeurs thymiques et leur appartenance, du point de 
vue histologique, 4 deux groupes : les épithéliomas, présentant parfois 
des différenciations hassaliennes et les tumeurs a cellules rondes, 
habituellement considérées comme des lymphosarcomes. 

Un changement radical est survenu lorsque l’exploration radio- 
logique systématique du thorax est entrée dans la pratique courante 
et s'est généralisée surtout pendant la guerre oti des millions de sujets 
ont été soumis a des examens collectifs. On a découvert alors un nombre 
surprenant de tumeurs médiastinales et surtout thymiques qui, a 
défaut de toute manifestation clinique, avaient passé totalement 
inapercues. La notion s’est dégagée peu a peu que beaucoup de tumeurs 
thymiques peuvent exister pendant des années sous une forme latente, 
constituant des néoformations bien délimitées, encapsulées qui donnent 
i V’écran des ombres 4 contours réguliers. Mais cet état de choses 
West pas toujours définitif et au bout d’un certain temps ces tumeurs 
peuvent changer de caractére, perforer la capsule et se comporter 
comme les plus authentiques des néoplasmes. Ainsi, bon nombre 
de tumeurs thymiques sont des découvertes radiologiques fortuites. 
L’histopathologie aurait tiré peu de profit de ces constatations si le 
développement concomitant des techniques opératoires n’avait pas 
rendu les tumeurs du médiastin accessibles au traitement chirurgical. 
De cette facon, les laboratoires d’anatomie pathologique ont eu a leur 
disposition un matériel important de tumeurs thymiques d’une varia- 
bilité structurale insoupconnée, posant des problémes dont beaucoup 
attendent encore leur solution. 

Le travail que nous présentons ici n’a aucune prétention d’originalité. 
Il nous a semblé intéressant de faire un exposé aussi succinct que 
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possible des données nouvelles acquises au cours des derniéres années 
sur l’anatomie pathologique des tumeurs thymiques, leur évolution 
et leur classification. Comme matériel d’étude nous avons utilisé des 
cas de notre propre collection auxquels s’ajoutent des observations 


Fic. 1. — Observation n° 1, Epithélioma thymiqueJembryonnaire. 
Cellules cylindriques groupées autour d’axes conjonctivo-vasculaires réalisant 
par places un aspect pseudo-glandulaire,. 


mises trés gracieusement a notre disposition par le Dt F. Ardoin de 
Casablanca, le Pt C. Auger de Québec, le Pt L. Géry de Strasbourg 
et le D® Loisillier de I’ Institut de recherches sur le cancer A Villejuif. 
A tous nous présentons ici nos plus sincéres remerciements. 

Le thymus comporte deux éléments structuraux nettement distincts: 
d’un cété, des formations épithéliales représentées par les corpuscules 
de Hassal et par le réticulum et, de l'autre cété, des petites cellules 


sen 
Ce 
dis' 
lial 
| : — 
th 
de 
los 
en 
ce 
de 


LES TUMEURS DU THYMUS 141 


§ semblables 4 des lymphocytes que l’on appelle souvent « thymocytes ». 
n Ce dualisme structural se retrouve dans les tumeurs et l’on peut 
S distinguer ainsi deux grands groupes de néoplasmes : les tumeurs épithé- 
S liales ou « épithéliomas thymiques », et les tumeurs 4 prédominance 

| 

d 

‘ Fic. 2. — Méme observation, méme tumeur. 
2 a) Evolution des cellules épithéliales vers le type de petites cellules, 
le thymocytaire, les «thymocytomes» ou «thymomes». Une grande partie 
rg des difficultés concernant la nomenclature et la conception morpho- 
if. logique des tumeurs thymiques, réside dans le fait que les rapports 


entre ces deux variétés cellulaires ne sont pas encore établis avec 
S: certitude. 
es Pour les uns, les travées épithéliales du thymus primitif, dérivées 
es de la 3¢ paire des arcs branchiaux, donnent naissance aux corps de 
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Hassal et au réticulum. Ce dernier s’infiltre ensuite de lymphocytes 
venus du dehors qui forment avec le réticulum épithélial un véritable 
organe lympho-épithélial. C’est 1a essence de la théorie dualiste dy 
thymus adoptée par la majorité des histologistes et développée notam- 


Fic. 3. — Méme observation, méme tumeur. 
a) Formation d’un tourbillon cellulaire. 


ment par Hammar (1905), Maximow (1909), Badertscher (1914), 
Jolly (1915), Danchakoff (1916), Crotti (1922). 

Pour les autres, toutes les cellules thymiques y compris les éléments 
lymphoides sont d’origine épithéliale. Cette théorie uniciste a été 
soutenue par des histologistes de renom comme Ph. Stohr et A. Prenant. 

Chacune de ces deux conceptions a trouvé ses adeptes convaincus et le 
probléme posé depuis bient6t 50 ans n’est pas encore résolu a l’heure 
actuelle. Les adeptes de la théorie dualiste ont accumulé une série 
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imposante d’arguments en faveur d’une identité parfaite entre petites 
cellules thymiques et lymphocytes, non seulement sur le plan morpho- 
logique et chimique, mais encore du point de vue physiologique et 
pathologique. En effet, les petites cellules thymiques sont douées 


Fic. 4. — Méme observation, méme tumeu-. 


Au centre de la figure apparait une ébauche de corpuscules de Hassal formée 
par des cellules entiérement kératinisées entourées de cellules malpighiennes 
aplaties. 


dun mouvement amiboide comme les lymphocytes, elles peuvent se 
transformer en plasmocytes, elles sont agglutinées par des sérums 
anti-lymphocytaires, elles disparaissent sous l’influence du jetine et de 
lirradiation, etc. Et cependant, cette fagon de voir n’a pas convaincu 
tout le monde. Certains travaux embryologiques, tout d’abord ceux 
de H. de Winiwarter, de Peyron et Blanchard sur les embryons de 
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cobaye et de cheval, en montrant que les cellules épithéliales peuvent 
donner naissance non seulement A des cellules réticulaires mais a des 
petites cellules rondes de type lymphocytaire, ont mis en doute |e 
bien-fondé de la théorie dualiste et suggérent au moins la possibilité 


Fic. 5. — Observation n° 2, Epithélioma polymorphe. 
La partie centrale de la figure montre une travée conjonctive du stroma abondam- 


ment infiltrée de lymphocytes. Les cellules, au centre de la travée, sont des 
éléments tumoraux. 


dune dualité d’origine des éléments lymphocytoides. A. P. Dustin, 
de méme, a longuement insisté sur les différences de potentialité entre 
thymocytes et lymphocytes. Mais c’est surtout dans le rang des 
pathologistes que se recrutent les adversaires de la théorie dualiste 
car ce sont les tumeurs qui fournissent d’indiscutables arguments 
en faveur de la conception uniciste. 
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D’une part, les tumeurs épithéliales du thymus montrent fréquem- 
ment une tendance a produire des petites cellules lymphocytoides. 
D’autre part, les tumeurs formées par les petites cellules thymiques 
ne sont nullement identiques aux tumeurs lymphoides ou aux lympho- 
sarcomes comme elles devraient l’étre s’il s’agissait de véritables 
lymphocytes. C’est pour ces raisons qu’il vaut mieux ne pas employer 
les termes de lymphocytes, lymphomes et lymphosarcomes lorsqu’il 


s'agit du thymus, mais plutét ceux de «thymocytes », «thymocytomes » 
ou « thymomes ». 


EPITHELIOMAS THYMIQUES 


OBSERVATION N° 1, —— Nous reproduisons ici les documents qui nous ont été 
fournis par le Pr C, Auger. 
Evolution clinique.,— Le malade était un jeune homme de 25 ans, qui a été 


hospitalisé & ’ Hétel-Dieu de Québec le 23 juillet 1951, Il venait consulter parce que, 
au cours d’une radiographie de routine prise en mars 1951, une ombre suspecte 
avait été vue au médiastin supérieur, Le jeune homme, étudiant en droit, faisait 
partie du CEOG, le corps d’entrainement des officiers-cadets del’ Université et ces 
cadets sont radiographiés tous les ans, Le Dt P.-E. Cote, radiologiste de Unité, 
ademandé aux autorités militaires de lui faire parvenir ces vieilles radiographies et 
celles-ci ont montré une image thoracique normale le 19 juillet 1949 et un 
empatement trés net ala région hilaire gauche le 4 avril 1950. 

A son admission a Vhdpital, le malade se plaignait d’un vague malaise rétro- 
sternal et d’une toux un peu inusitée, sans expectoration, Une radiographie prise a 
son entrée a montré la présence d’une masse ovoide, a grand axe vertical et a pro- 
jection nettement antérieure, dans le médiastin supérieur. 

Une intervention chirurgicale fut pratiquée le 26 juillet et une masse lobulée, 
en grande partie kystique et nécrotique, de 12 « 8 x 6 centimétres fut enlevée 
du médiastin supérieur, Cette masse semblait assez nettement encapsulée et était 
située en arriére du sternum, sous les vaisseaux sous-claviers gauches et en avant 
de la crosse de laorte et de la base du coeur. A Vintervention, aucun ganglion 
métastatique n’a été apercu. 

Le malade est retourné chez lui et dans les mois suivants, malgré un traitement 
radiothérapique de 6 500 r, la tumeur a envahi progressivement le poumon gauche 
et un large foyer tumoral est apparu dans la plaie chirurgicale. Il est décédé le 
15 décembre 1951 et voici !’extrait du rapport macroscopique de l’autopsie pratiquée 
par le Dt Bonenfant. 

Thorax, —- Présence dans le cinquiéme espace intercostal gauche, a environ 
2 centimétres du sternum, d’un nodule métastatique trés friable, grisdtre, de la 
grosseur d'une olive, Le médiastin antérieur est occupé par une tumeur qui recouvre 
tout le pédicule cardio-vasculaire, adhére trés intimement a l’aponévrose rétro- 
sternale, vis-a-vis langle de Louis, et enrobe l’aorte et la veine cave supérieure. 

Le néoplasme, constitué en grande partie par du tissu trés friable, nécrotique, 
de couleur brun-brique, avec ici et 1a quelques ilots de substance grisatre encépha- 
loide, envahit les ganglions du hile pulmonaire qui sont nécrotiques et trés tuméfiés, 
présentent des diamétres de 2 4 5 centimétres et compriment les bronches-souches. 
La tumeur se propage a la base du cou et a tout l’hémithorax gauche. Le lobe 
pulmonaire inférieur gauche est presque complétement transformé en une masse 
entitrement nécrotique et trés adhérente a la paroi thoracique. Le lobe supérieur 
de méme est partiellement détruit par le néoplasme qui infiltre toute la région de 
"incision chirurgicale postérieure et latérale. Le cul-de-sac pleural gauche contient 
une masse nécrotique de la grosseur du poing. Tout le poumon droit est cedématié. 
Ecoulement muco-purulent abondant de la trachée. On note, en plus, la présence 
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d'un noyau métastatique d’environ 3 centimétres de diamétre dans le foie et d'une 
masse tumorale de la grosseur d’un ceuf de poule, et de méme aspect que celui de 
la tumeur médiastinale, coiffant le péle inférieur des reins soudés en fer a cheval, 

Examen histologique. —- Parmi les multiples prélévements pratiqués dans le 
tissu tumoral, plusieurs contiennent des flots de tissu thymique entourés de tissu 


Fic. 6. —- Méme observation, méme tumeur. 
Travée formée par des cellules épithéliales allongées ou en grains d’orge. 


néoplasique. Il ne fait donc pas de doute que la tumeur s’est développée dans la 
loge thymique. 

Le tissu tumoral proprement dit est divisé par de larges bandes scléreuses en 
territoires nodulaires, de taille et de forme trés inégales. L’aspect est celui d’un 
épithélioma de structure assez polymorphe. On est frappé tout d’abord par des 
aspects glanduliformes, mais en regardant de prés il devient évident que ce sont 
en réalité de pseudo-structures glandulaires, Les cellules cylindriques qui les com- 
posent ne bordent pas les lumiéres glandulaires mais sont orientées radiairement 
autour d’axes conjonctivo-vasculaires (fig. 1). Ailleurs, les cellules tumorales, de 
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forme vaguement polygonale par pression réciproque, forment des plages plus ou 
moins étendues au sein desquelles des formes évolutives conduisent vers des types 
morphologiques assez différents. En de nombreux endroits, le cytoplasme des 
cellules tumorales se réduit de plus en plus mais les cellules restent réunies entre 
elles par des prolongements protoplasmiques réalisant ainsi des aspects adamanti- 


Fic. 7. — Méme observation, méme tumeur. 


Travée épithéliale au sein de laquelle apparaissent des figures hassaliennes. Les 
cellules épithéliales évoluent vers le type thymocytaire. A droite, stroma avec 
infiltrations lymphoides. 


noides ou réticulaires (dictyocytaires), En d’autres endroits le corps protoplasmique 
des cellules se condense et se rétracte ; le noyau, de méme, se resserre, devient trés 
foncé. L’évolution se poursuit ainsi vers un type de petites cellules qui, en plusieurs 
endroits, rappellent trés nettement les éléments lymphoides (fig. 2). 

En troisiéme ligne enfin, on observe une évolution vers des structures malpi- 
ghiennes avee apparition de kératinisation et formation de tourbillons cellulaires 
(fig. 3) qui ressemblent a des ébauches de corps de Hassal. Ces structures, fréquem- 
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ment atypiques, se traduisent par la présence de mottes plus ou moins considérables 
de kératine autour desquelles des cellules 4 noyaux souvent pycnotiques imbriqués, 
esquissent des dispositifs tourbillonnants (fig. 4). 


Fic. 8. — Méme observation, méme tumeur. 


Portion de la tumeur montrant des formations hassaliennes (a) et une évolution 
progressive des cellules vers le type thymocytaire (b). 


L’interprétation de cette tumeur est difficile et l’on trouve indis- 
cutablement des images qui peuvent faire penser 4 un dysembryome 
malin, notamment les groupements de cellules incomplétement séparés 
évoquant des figures syncitiales. I] y a lieu de souligner, cependant, 
que des éléments choriaux indiscutables font défaut. Contre l’idée 
d’un dysembryome et pour le diagnostic d’épithélioma thymique, 
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S parlent les faits suivants : 1° l’évolution clinique qui est celle de la 
s, plupart des tumeurs thymiques, dont la poussée terminale est souvent 
précédée d’un stade latent au cours duquel il existe une tumeur média- 
stinale bien délimitée, A contours réguliers, découverte fortuitement 


Fic. 9. — Observation n° 3. Epithélioma @ petites cellules dictyo-thymocytaires. 
‘ Faible grossissement. Aspect nettement épithéliomateux. 
0! 

lors d’un examen radiographique ; 2° la structure histologique qui 
révéle plusieurs faits caractéristiques des épithéliomas thymiques, a 
” savoir : l’évolution vers des structures réticulaires, la formation de 
re petites cellules et la présence de structures hassaliennes. 
it, 
ée OBSERVATION N° 2 (protocole 14 802). —- Homme de 50 ans ayant présente 


un syndrome clinique de tumeur médiastinale avyee forte dyspnée et troubles 
le, cireulatoires, 
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A lautopsie on trouve une tumeur du médiastin antérieur de la grosseur d’un 
poing @homme adulte adhérente a la trachée et enserrant la bronche principale 
droite mais sans l’envahir. Multiples noyaux métastatiques dans les deux poumons 
et dans le foie. 

Examen histologique. — L.’aspect de la tumeur est celui d’un épithélioma dont les 


Fic. 10. — Aspect de la méme tumeur au fort grossissement, 


éléments forment des trainées et des lobules séparés par un stroma fibreux, assez 
développé, et qui est trés souvent le siége d’une infiltration lymphocytaire massive 
(fig. 5). 

Les cellules néoplasiques réalisent, par places, un aspect franchement malpighien 
et le tissu tumoral ressemble alors a un épithélioma spinocellulaire banal, peu 
kératinisant. Le plus souvent cependant, les cellules tumorales sont moins diffé- 
renciées, de forme allongée ou en grains d’orge (fig. 6 et 7), tassées les unes contre 
les autres et forment des amas au sein desquels apparaissent presque toujours des 
dispositifs tourbillonnants avec kératinisation caractéristique et formations hassa- 
liennes, Celles-ci sont trés répandues partout dans le tissu tumoral, lui imprimant 
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sa marque d’origine malgré les modalités évolutives trés particuliéres que peuvent 
subir ces cellules, En de nombreux endroits on assiste 4 une évolution vers le type 
de petites cellules, Les éléments se rétractent, deviennent de plus en plus petits 
et présentent toutes les transitions avec les lymphocytes qui infiltrent le stroma 
(fig. 8). Le plus souvent cependant, on a l’impression que cette évolution s’arréte 
a un stade ot les cellules gardent encore un liséré protoplasmique acidophile, 
contrairement aux lymphocytes qui en sont dépourvus. 


Fic. 11. — Observation n° 4, Epithélioma a petites cellules thymocytaires 
avec différenciation hassalienne. 
Aspect du tissu tumoral au faible grossissement. Les cellules tumorales forment 
des amas ou des trainées disséminées dans un stroma conjonctif trés développé. 


En somme, il s’agit ici d’une tumeur thymique indiscutable, de 
structure épithéliomateuse, avec nombreuses figures de Hassal. C% 
qui est particulier dans ce cas, c’est l’évolution thymocytaire des 
cellules épithéliomateuses. 


OBSERVATION N° 3 (protocole 6 978). — Le Pt Géry a bien voulu nous communi- 
quer les renseignements suivants. 

Il s’agit d’un homme de 40 ans, conducteur de locomotive. Antécédents : gastrec- 
tomie en 1943. On n’a pas trouvé trace d’un examen histologique de la piéce opéra- 
toire dans les registres d’anatomie pathologique. 

Apres cette opération le malade s’est bien porté jusqu’en décembre 1947. A ce 
moment il s’est plaint d’accés de faiblesse musculaire dans les membres inférieurs 
en sautant de sa locomotive. Trés rapidement s’installe un syndrome de myasthénie 
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généralisée auquel s’associent des manifestations polyglandulaires : diabéte, impuis- 
sance, tension artérielle élevée. Puis apparaissent des signes de compression média- 
stinale avec cyanose intermittente de la face, ectasie veineuse sus-claviculaire 
gauche. Le malade meurt le 24 mars 1949. 
L’autopsie pratiquée 4 heures aprés la mort montre une tumeur maligne de la 
loge thymique, affectant la taille et la forme d’un thymus volumineux, de consis- 
' tance trés scléreuse, nettement envahissante localement. Petite masse intrapulmo- 
naire et masse métastatique présternale. Atrophie musculaire intense, surtout des 


Fic, 12. — Méme tumeur au fort grossissement. On voit au sein d’une des travées 
néoplasiques V’apparition de structures hassaliennes. 


extrémités inférieures, phénoméne dégénératif du cortex surrénal et tuberculose 
hématogéne avec essaimage de foyers dans la rate, l’épiploon, le foie et les reins. 


Examen histologique. — Les coupes mises a notre disposition sont celles d’un 
noyau néoplasique mesurant 3,5 x 2 centimétres dont la partie centrale constitue 
un bloc scléreux au sein duquel ne persistent que quelques amas et trainées de 
cellules cancéreuses, La grosse branche d’une veine pulmonaire est prise dans le 
tissu néoplasique, elle est envahie et des bourgeons tumoraux font saillie dans la 
lumiére du vaisseau, Le tissu néoplasique proprement dit offre un aspect franche- 
ment épithéliomateux, rappelant celui d’un épithélioma basocellulaire a petites 
cellules (fig. 9). Ses éléments cellulaires sont groupés en alvéoles ou en lobules 
ramifiés, toujours trés nettement séparés d’un stroma scléreux, souvent trés 
développé. Les cellules néoplasiques, dans les endroits non cytolysés, présentent 
une forme en grains d’orge. Le noyau est de petite taille, assez dense, régulier, 
arrondi ou allongé (fig. 10). En quelques rares endroits les éléments cellulaires sont 
plus trapus, polygonaux et nettement malpighiens, mais on ne note pas d’évolution 
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hassalienne, Ailleurs, les cellules sont plus étiré2s, moins tassé2s, reliées entre elles 
par leur prolongement protoplasmique. Elles donnent au tissu tumoral ainsi 
constitué un aspect trés nettement dictyocytaire ou réticulaire. 


En somme, il s’agit d’une tumeur de structure assez monomorphe, 
trés nettement épithéliomateuse, constituée par des éléments de trés 
petite taille, parfois fusiformes, 4 évolution dictyocytaire. 


OBSERVATION N° 4, — Tumeur médiastinale trouvée a l’autopsie d’un sujet 
de 65 ans mort d’asystolie. 

L’autopsie pratiquée 28 heures post mortem n’a fourni que du matériel en mau- 
vais état de conservation mais permettant néanmoins de reconnaitre les principaux 
caractéres de la tumeur, La structure est nettement épithéliomateuse. On voit des 
trainées et des lobules néoplasiques disséminés dans un stroma fibreux trés déve- 
loppé (fig. 11). Au plus fort grossissement le tissu néoplasique se montre constitué 
par de petites cellules arrondies ou allongées comparables a celles du cas précédent. 
En de nombreux endroits on rencontre au milieu de ces cellules difficilement identi- 
fiables des structures hassaliennes caractéristiques (fig. 12). 


VUE D’ENSEMBLE 


Les épithéliomas représentent environ un quart des tumeurs thymi- 
ques (44 sur un total de 160 tumeurs malignes réunies dans la littéra- 
ture par Crosby). On les observe a tout age, depuis la premiére enfance 
jusqu’é Page le plus avancé. La grande majorité des cas apparait 
apres 45 ans. Les manifestations cliniques sont extrémement variables : 
certaines de ces tumeurs sont des découvertes d’autopsie, d’autres 
se révélent lors d’un examen radiologique fortuit ou lors d’une explo- 
ration radiologique motivée par l’apparition d’un syndrome de myas- 
thénie grave qui existe dans environ 1/10 des cas. 

Toute une série d’observations de ce genre font penser que ces 
tumeurs peuvent présenter une phase latente de durée parfois assez 
longue ce qui, d’ailleurs, concorde bien avec le fait que certaines 
d’entre elles paraissent nettement encapsulées, en partie tout au moins. 
Cependant, une fois entrées dans la phase proliférative, elles évoluent 
vite et se terminent par la généralisation. Les métastases siégent par 
ordre de fréquence au niveau des poumons, des plévres, des ganglions, 
du péritoine et du foie. 

La structure histologique des épithéliomas est trés polymorphe 
mais « logique », c’est-a-dire qu’elle répond au potentiel évolutif de 
répithélium thymique, susceptible de produire des corpuscules de 
Hassal, du tissu réticulé et — d’aprés la théorie uniciste— des thymo- 
cytes. Tous ces éléments peuvent se rencontrer dans ces tumeurs 
et parfois méme on les voit tous réunis dans un seul et méme néo- 
plasme. Il existe ainsi des épithéliomas purement hassaiiens dont le 
cas de Claude, Géry et Porak est un des plus beaux exemples, des épithé- 
liomas a évolution réticulaire ou dictyocytaire et enfin des épithéliomas 
a petites cellules. Ce qui est intéressant, c’est l’iniiltration lymphoide, 
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parfois massive, du stroma de certaines de ces tumeurs montrant que 
l’épithélium thymique attire indiscutablement des lymphocytes. Les 
cellules des tumeurs se comportent ainsi comme les ébauches épithé- 
liales thymiques qui, dans les expériences d’autogreffes réalisées par 
Grégoire, attirent, elles aussi, les lymphocytes du voisinage. Puisque, 
par ailleurs, les cellules épithéliales des tumeurs peuvent évoluer 
elles-mémes vers des formes thymocytaires, l’histopathologie des 
tumeurs thymiques apporte des arguments indéniables en faveur 
d’un dualisme d’origine des petites cellules thymiques, confirmant 
ainsi point par point une conception défendue pour la premiere fois 
par H. de Winiwater. 

A cété de ces formes, que l’on peut réunir sous le nom d’épithéliomas 
de type adulte, il existe des tumeurs de structure plus complexe 
répondant probablement a un type embryonnaire. Lowenhaupt, 
dans son étude trés minutieuse des tumeurs thymiques, a distingué 
un groupe de « carcinomes de l’épithélium primitif ». Nous confirmons 
cette opinion et nous pensons que notre 1t¢ observation appartient 
a cette catégorie : ces tumeurs apparaissent plutét chez des sujets 
jeunes ; elles sont d’un pronostic toujours trés mauvais, elles sont 
polymorphes et leur origine thymique n’est pas toujours évidente 
parce que les cellules épithéliales qui les composent peuvent prendre 
des aspects cylindriques et donner naissance a des groupements 
pseudoglandulaires qui peuvent induire en erreur. Le stroma de ces 
tumeurs est dépourvu d’infiltrations lymphoides. A un examen plus 
minutieux, la nature thymique est généralement reconnue A cause 
des tendances évolutives des cellules vers des structures tourbillon- 
nantes, hassaliennes, réticulaires (adamantinoides d’aprés Lowenhaupt) 
et thymocytaires. 

D’aprés ce que nous venons de dire on peut distinguer dans ce groupe 
des épithéliomas thymiques les variétés suivantes : 

1° Epithéliomas embryonnaires. — Ils sont formés par des éléments 
ayant toutes les potentialités de l’épithélium thymique primitif, 
présentant des cellules cylindriques qui ne se retrouvent qu’a titre 
exceptionnel dans le thymus adulte ou l’on peut les rencontrer sous 
forme dekystes glandulaires. La participation mésenchymateuse, repré- 
sentée par une infiltration lymphoide du stroma, fait généralement défaut. 

2° Epithéliomas de type adulte. — Ils comportent, dans les cas 
complets, tous les éléments de thymus adulte : l’épithélium avec tous 
ses dérivés (corpuscules de Hassal, réticulum, thymocytes épithéliaux), 
ainsi que les constituants mésenchymateux sous forme d’une infil- 
tration lymphoide du stroma. 

Ces tumeurs peuvent se subdiviser en : 


1° Epithéliomas hassaliens purs. 
2° Epithéliomas polymorphes avec différenciations hassaliennes réticulaires et 
thymocytaires. 
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3° Epithéliomas réticulaires (dictyocytaires) . ‘ 

40 Epithéliomas a petites cellules (thymocytaires) | 2V€¢ ou sans formations 
5° Epithéliomas dictyothymocytaires hassaliennes 


Aucune classification anatomopathologique ne saurait étre compléte 
lorsqu’on a affaire 4 des cellules aussi chargées de potentialités évolu- 
tives que l’épithélium thymique. On trouvera donc, en dehors des 
aspects que nous venons d’énumérer d’innombrables transitions 
réalisant des images dont le polymorphisme restera toujours 
déconcertant. 


S PSEUDO-GRANULOMATEUX 


On connait depuis longtemps des tumeurs thymiques qui prétent 
4 confusion avec Ia lymphogranulomatose maligne et Ewing, un des 
premiers, a signalé leur existence dans son Traité, aujourd’hui classique, 
sur les tumeurs. Une étude récente effectuée par Elizabeth Lowenhaupt 
et R. Brown a montré que de tels faits sont plus fréquents que l’on 
n’a cru autrefois et il devient de plus en plus évident que beaucoup, 
peut-étre méme la majorité des lymphogranulomatoses médiastinales, 
répondent en réalité & des néoplasmes thymiques. E. Lowenhaupt et 
Brown ont montré que ces épithéliomas thymiques de type pseudo- 
granulomateux présentent des caractéres évolutifs et morphologiques 
trés particuliers et constituent ainsi une véritable entité anatomo- 
clinique. Ils méritent donc d’étre considérés a part et constituent, 
du point de vue morphologique tout au moins, une transition entre 
les épithéliomas et les thymomes. 


Nos observations personnelles se rapportant a cette catégorie de tumeurs sont 
incomplétes parce qu’elles ne comportent pas de données nécropsiques. 

L’une (observation 5) concerne une femme de 32 ans ayant présenté un gros 
ganglion supraclaviculaire gauche. Une biopsie avait montré des images qui furent 
d'abord diagnostiquées comme une maladie de Hodgkin atypique mais qui, lors d’un 
examen ultérieur, furent interprétées comme épithélioma pseudogranulomateux 
du thymus. L’examen radiologique confirma l’existence d’une ombre caractéris- 
tique au niveau du médiastin supérieur. 


Protocole histologique. — Le ganglion est découpé par des bandes et des zones 
conjonctives en territoires trés inégaux au niveau desquels toute trace de la struc- 
ture ganglionnaire normale a disparu. On se trouve en présence d’un tissu lym- 
phoide contenant un nombre considérable d’éléments polymorphes parmi lesquels 
on reconnait un grand nombre de cellules monstrueuses réalisant des images 
qui, au premier abord, ressemblent indéniablement a la maladie de Hodgkin. Un 
examen plus minutieux cependant, montre que des cellules de Sternberg caracté- 
ristiques, A noyaux bourgeonnants, font défaut ; les cellules qui en imposent comme 
telles au premier abord sont, en réalité, des éléments multinucléés formant des 
plasmodes qui, souvent, résultent d’une coalescence de plusieurs cellules, Souvent 
aussi, on voit des éléments qui s’imbriquent et esquissent des dispositifs tourbil- 
lonnants rappelant certaines images hassaliennes (fig. 13). 
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Le deuxiéme cas (observation 6) se rapporte a un jeune homme de 29 ans atteint 
de tuberculose pulmonaire avec pneumothorax. L’apparition d’un syndrome média- 
stinal avec image radiologique suspecte motivait une intervention chirurgicale 
au cours de laquelle une biopsie fut pratiquée dans une masse située dans le média- 
stin antérieur. 


Fic. 13. — Observation n° 5, Epithélioma pseudogranulomateux. 


Présence de cellules multinucléées avec dispositif hassalien (a). 


L’examen microscopique montre un tissu d’aspect vaguement lymphoide (fig. 14) 
limité par une capsule épaisse, et découpé trés grossiérement par des cloisons 
conjonctives. Au fort grossissement ce tissu lymphoide se trouve parsemé de nom- 
breuses cellules assez volumineuses, en continuité manifeste avec le réticulum qui 
soutient les éléments lymphoides (fig. 15). Certaines de ces cellules sont monstrueuses. 
En regardant de prés on voit qu’il ne s’agit pas de cellules de Sternberg mais d’élé- 
ments multinucléés, 4 nucléoles souvent trés volumineux (fig. 14). 
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Ces tumeurs s’observent le plus souvent chez des adultes jeunes ; 
presque tous les cas, en effet, se situent entre 20 et 40 ans. Pourl’exposé 
des principaux caractéres nous renvoyons & la description de Lowen- 
haupt et Brown que nos observations ont confirmée point par point. 


| 


Fig. 14. — Observation n° 6. Epithélioma pseudogranulomateuz. 


Tissu tumoral au faible grossissement. 
Aspect d’un tissu « lymphoide » cloisonné par des bandes conjonctives assez épaisses. 


Les manifestations initiales sont variables. Certains cas sont découverts 
fortuitement. Plus souvent, la maladie se traduit par un syndrome de 
compression médiastinale ; parfois aussi, par l’apparition d’un ganglion 
supra-claviculaire ou, plus rarement, d’une masse tumorale dans la 
fosse supra-sternale. La myasthénie est tout a fait exceptionnelle dans 
cette variété de tumeurs. 

Au stade initial, la masse néoplasique est souvent encapsulée et il 
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n’est pas rare de voir persister, méme 4 l’autopsie, des vestiges de la 
capsule, notamment dans la région du péle inférieur. L’envahissement 
commence généralement au niveau du pdéle supérieur. A cet endroit 
le tissu néoplasique rompt la capsule, s’étend le long du sternum, 


a 


Fic. 15. — Méme observation, méme tumeur. 


Au fort grossissement on voit au sein du tissu « lymphoide » de nombreuses 
cellules anormales. 


progressant vers la base du cou ; vers le poumon ou en arriére, le long 
des gros vaisseaux descendant vers le diaphragme. Parfois, l’extension 
se fait directement en avant vers le sternum. Le tissu néoplasique 
traverse l’os et se fait jour par une ulcération présternale. L’envahisse- 
ment des ganglions, trés précoce dans certains cas, est constant a une 
période avancée de la maladie. 
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L’aspect des lésions est assez caractéristique et celui qui s’est 
familiarisé avec l’image de l’épithélioma pseudogranulomateux, en 
fera le diagnostic souvent instantanément. Le tissu tumoral est généra- 
lement séparé par des cloisons conjonctives épaisses en territoires 


Fic. 16. — Méme observation, méme tumeur. 


Parmi les cellules anormales on rencontre souvent des éléments nucléolés 
vésiculeux (a). 


lobulés, de taille inégale. Au faible grossissement on reconnait un 
tisu d’aspect lymphoide parsemé de cellules volumineuses et bien 
souvent ces images orientent tout d’abord le diagnostic vers la maladie 
de Hodgkin. En regardant de plus prés, cependant, on voit des cellules 
géantes, des plasmodes, des cellules agglomérées, mais pas de 
cellules de Sternberg typiques. Les cellules montrent des irrégularités 
assez marquées et notamment de gros nucléoles. Souvent elles sont 
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groupées par petits groupes, esquissant parfois des dispositifs tourbil- 
lonnants ou formant méme, exceptionnellement, des corpuscules 
de Hassal caractéristiques. 

Le pronostic de ces tumeurs est mauvais. La radiothérapie améne 
des régressions temporaires, parfois méme des rémissions de 1 a 2 ans. 
Mais ces faits sont plutét rares et dans l’ensemble |’épithélioma pseudo- 
granulomateux est moins sensible aux rayons que la lymphogranulo- 
matose. Il importe donc d’utiliser d’emblée des doses plus élevées. 


THYMOMES 


Ce terme, employé pour la premiére fois par Grandhomme, a eu par 
la suite des fortunes diverses. Certains comme Symmers, Wiilis et 
d’autres, l’ont formellement rejeté. Parmi ceux qui l’ont adopté, 
les uns veulent l’appliquer a toutes les tumeurs thymiques indépen- 
damment de leur structure (Grandhomme, Crotti, Seybold, Mac Donald, 
Clagett et Allen); d’autres veulent le réserver aux seules tumeurs 
épithéliales d’origine thymique (Brown, Thiroloix et Debré) ; d’autres 
encore veulent l’employer uniquement pour désigner les tumeurs 
formées surtout par des éléments thymocytaires (Strauss, Yung). 
C’est A cette derniére opinion que nous nous rangeons. II parait en 
effet logique d’appliquer le terme de « thymome » a des tumeurs typiques 
du thymus formées en grande partie par des thymocytes, ressemblant 
par conséquent a des tumeurs lymphoides sans en étre et ne pouvant 
étre assimilées par ailleurs ni a des épithéliomas ni Aa des sarcomes. 
Ensuite et surtout, ce terme de thymomes nous parait indiqué parce 
que ce groupe représente les vraies tumeurs «fonctionnelles » du thymus, 
celles qui s’accompagnent le plus souvent d’une myasthénie (30-50 % 
suivant les statistiques). Signalons encore l’anémie aplastique qui a 
été notée dans les observations de Humphreys et Southworth et 
d’Opsahl. Les thymomes sont, en quelque sorte, les « goitres » du thymus 
partageant avec les tumeurs analogues du corps thyroide et d’autres 
glandes endocrines, les caractéres évolutifs si particuliers : la bénignité 
habituelle avec les transitions insensibles aux formes envahissantes, 
pas toujours cancéreuses d’ailleurs, pouvant aboutir finalement, mais 
rarement, a des cancers indiscutables. 


OBSERVATION N° 7 (39.061). —- Les données concernant cette observation nous ont 
été fournies par le Dr Loisillier. 

Il s’agit d’un malade agé de 41 ans chez lequel un examen radiologique fortuit 
a révélé une ombre anormale, bien délimitée, dans le médiastin antérieur (fig. 17). 
Tous les examens comp!émentaires pratiqués, l’intradzrmo-réaction aux antigénes 
hydatiques, l’aspiration bronchique, sont restés négatifs. L’exérése pratiquée montre 
une masse bien délimitée qui, a la section, présente l’aspect d’un kyste contenant 
un liquide clair avec des paillettes, On note le présence d’un tissu tumoral gris rosé 
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adhérent a la paroi sur une étendue de 3 centimétres de diamétre et d’une épaisseur 
de 1 centimétre. 

Au microscope la tumeur est parfaitement délimitée par une coque épaisse qui 
envoie quelques éperons fibreux vers l’intérieur (fig. 18). Le tissu néoplasique a 
un aspect absolument uniforme et trés cellulaire. Il est constitué par des éléments 
ayant tous les caractéres des thymocytes 4 noyaux ronds ou légérement allongés, 
tassés les uns contre les autres et formant ainsi une nappe compacte a peine découpée 
par quelques tractus conjonctifs (fig. 19). 


OBSERVATION N° 8. — Homme de 57 ans chez lequel !’existence d’une ombre 
médiastinale anormale avait été reconnue depuis ? ans lors d’un examen radio- 


Fic. 17. — Observation n° 7. Thymome, 


La radiographie montre dans le champ médiastinal supérieur une ombre anormale 
a contours arrondi trés régulier. 


logique pratiqué pour un syndrome infectieux des poumons qui a entiérement 
disparu dans la suite. La tumeur est restée stationnaire mais des douleurs étant 
survenues, le malade s’est finalement décidé a se faire opérer. On a retiré de la région 
thymique une tumeur bien délimitée, pesant 120 grammes et formée par une masse 
homogéne gris jaunatre. 

Au faible grossissement (fig. 20), la tumeur ressemble 4 un tissu lymphoide 
découpé par des tractus conjonctivo-vasculaires. La capsule, assez épaisse par 
endroits, semble partout respectée. 

Au fort grossissement, la tumeur se montre formée par deux variétés cellulaires : 
des petites cellules thymocytaires et des cellules 4 noyau fusiforme plus clair, avec 
un corps cytoplasmique allongé, présentant des caractéres de cellules réticulaires, 
La fréquence relative de ces deux types cellulaires varie suivant les régions. Le plus 
souvent on voit des plages formées essentiellement par des thymocytes (fig. 21) 
parmi lesquelles on reconnait ¢a et 14 des c2tlules réticulaires. Ailleurs, on voit des 
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zones ou les cellules réticulaires prédominent (fig. 22). Tous les éléments tumoraux 
présentent un caractére cytologique trés régulier. On ne découvre pas de mitoses 
ni de monstruosités nucléaires, 


Nos connaissances sur les thymomes sont de date relativement 
récente et ce n’est guére que depuis une vingtaine d’années que les 


Fic. 18. —- Méme observation, méme tumeur. 
Aspect du tissu tumoral au faible grossissement, montrant une capsule trés nette. 


observations, de plus en plus nombreuses, ont fixé image morbide de 
cette catégorie de tumeurs. Parmi les travaux concernant ce sujet 
nous citons ceux de : Gold ; Wu ; Alajouanine, Hornet, Thurel et André 
Norris ; Andrus, de Witt et Foot ; Sloan, Wilson et Pritchard ; Murray 
et Mc Donald ; Lowenhaupt ; Stout ; Reid et Marcus ; Castleman et 
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1X Norris ; Derow, Schlesinger et Persky ; Seybold ; Mc Donald, Clagett 
es et Good. 

Il résulte de toutes ces observations que les thymomes appartiennent 
a l’age adulte. La plupart des cas se présentent chez des sujets entre 


nt 30 et 60 ans. Ils sont également répartis entre les deux sexes. 


Fig. 19. — Méme observation, méme tumeur. 


Le tissu tumoral montre un aspect tout a fait homogéne. I] est formé 
par uneaccumulation de petits thymocytes tassés les uns contre les autres. 


te. 

A lexamen macroscopique on se trouve en présence d’une masse 
de néoformée généralement entourée d’une capsule fibreuse, épaisse, pro- 
et jetant parfois des cloisons vers l’intérieur. Le tissu tumoral lui-méme 
iré est mou, d’une teinte gris rosé ou gris brunatre. Les lésions secondaires 
ay sont fréquentes et se traduisent par des hémorragies, des nécroses 


et la transformation pseudokystique. Dans ce dernier cas, la majeure 
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partie de la tumeur est remplacée par une cavité kystique remplie d’une 
bouillie jaunatre ou brunatre, parfois par du sang ou par un liquide 
jaune citron. Il arrive que le tissu tumoral disparait entiérement, ce 
sont alors des thymomes régressés « burned out » comme disent les 


Fic. 20. — Observation n° 8 Thymcm:. 
Aspect d’un tissu « lymphoide-» découpé par des cloisons conjonctivo-vasculaires, 


auteurs américains, répondant en quelque sorte a une forme de guérison. 

Au microscope, lastructure est semblable a celle des deux observations 
que nous venons de communiquer. L’élément dominant est représenté 
par des thymocytes auxquels s’ajoutent en nombre variable des cellules 
de type réticulé. Dans certains cas, l’aspect est absolument homo- 
gene, c’est une culture pure de thymocytes presque sans éléments 
réticulaires. Dans d’autres, les cellules réticulaires sont plus nombreuses, 
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réunies en faisceaux qui aboutissent a la formation de cloisons. Dans 
certaines observations, les cellules réticulaires deviennent plus volu- 
mineuses et prennent un aspect qui rappelle des cellules épithéliales. 
Les corpuscules de Hassal font presque toujours défaut. 


Fic. 21. — Méme observation. 


Méme tumeur montrant au fort grossissement une région formée essentiellement 
par de petits thymocytes. 


Les thymomes se comportent ainsi comme des tumeurs bénignes, 
tout au moins pendant une certaine période, mais ils ne le restent 
pas toujours et, alors que certains d’entre eux régressent et disparaissent 
spontanément, d’autres, au contraire, deviennent envahissants, 
pénétrent dans les tissus médiastinaux dont les divers éléments, 
les vaisseaux, les grosses bronches, les nerfs et les ganglions finissent 
par étre soudés en un bloc rendant toute tentative d’extirpation 


Ky te | 


166 CH, OBERLING 


illusoire. Ce sont les thymomes envahissants qui tuent par extension 
locale, sans donner de métastases. Il existe cependant des thymomes 
métastasants et ils ont été souvent confondus avec des lymphosarcomes 
lymphocytiques. Peut-étre la distinction entre ces deux variétés de 


Fic. 22. — Méme observation. 
Méme tumeur montrant une région avec prédominance d’éléments réticulaires. 


tumeurs n’est-elle pas toujours possible. Dans un cas personnel, la nature 
thymique de la tumeur a paru s’imposer par les caractéres morpho- 
logiques du tissu néoplasique. Celui-ci était formé par des thymocytes 
plus petits que des lymphocytes 4 noyau trés opaque sans aucune trace 
de cytoplasme, sans monstruosités et presque sans mitoses, contrastant 
ainsi avec le lymphosarcome qui, méme dans ses formes lympho- 
cytiques les plus typiques, présente toujours un certain polymorphisme 
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avec des anomalies nucléaires. D’aprés les données que |’on peut tirer 
de la bibliographie, on a l’impression que ces tumeurs différent aussi 
des lymphosarcomes dans leur comportement. Irradiées, elles sont 
sensibles mais récidivent trés rapidement. Les métastases, par ailleurs, 


Fic. 23. — Méme observation, méme tumeur. 


Aspect particulier des cellules réticulaires présentant un cytoplasme clair 
qui leur donne une certaine analogie avec des cellules épithéliales,. 


se présentent comme celles des tumeurs thymiques au niveau des 
organes thoraciques, du foie et de la rate, et n’offrent pas le tableau 
de ces grandes généralisations au niveau des séreuses, des muqueuses 
digestives et des organes les plus variés comme c’est si souvent le cas 
pour les lymphosarcomes. 
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CONCLUSION 


Les tumeurs thymiques peuvent se diviser en tumeurs épithéliales, 
«épithéliomas », et tumeurs a prédominance thymocytaire ou « thy- 
momes ». A ces deux catégorie s’ajoute celle des épithéliomas pseudo- 
granulomateux qui forment un groupe a part, tant du point de vue 
clinique que du point de vue morphologique. 

La plupart des tumeurs thymiques présentent un stade initial 
latent au cours duquel elles sont encapsulées et se comportent comme 
une tumeur bénigne. 

Les épithéliomas présentent, a cété des formes « adultes », des formes 
« embryonnaires » qui peuvent préter a confusion avec des embryomes. 

La coexistance d’une évolution thymocytaire des cellules épithélio- 
mateuses, et d’une infiltration lymphoide massive du stroma, souvent 
observée dans les tumeurs thymiques, plaide en faveur d’une dualité 
dorigine des petits thymocytes. 

Les formes malignes des thymocytomes existent et elles peuvent 
étre confondues avec des lymphosarcomes. Elles s’en distinguent 
cependant par leurs caractéres morphologiques et évolutifs. 
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Forme leucémique de l’endothéliome 
de Murray-Begg obtenue sous l’influence 
des rayons X 
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Des raisons multiples nous ont incités depuis longtemps a supposer 
l’existence de relations entre l’endothéliome de Murray-Begg et certains 
types de leucoses. Et souvent nous avons essayé d’obtenir une preuve 
expérimentale en faveur de cette hypotheése. 

Des expériences préliminaires (injection intraveineuse de cellules 
tumorales, injection intrapéritonéale des mémes cellules avec terre 
d’infusoire associée, greffe de fragments tumoraux glycérinés, etc.) 
ne nous avaient pas donné de résultats satisfaisants. 

Plus récemment, dans le but de modifier le comportement soit de 
l’agent tumoral, soit de l’organisme, nous avons appliqué des mutagénes. 

Dans plusieurs séries expérimentales nous avons étudié laction 
de la moutarde azotée, qui était injectée 4 des poulets par voie intra- 
veineuse a la dose de 1/20 4 1/10 cm! par jour d’une solution a 2 milli- 
grammes par centimétre cube. Dans un premier groupe d’expériences, 
9 poulets furent injectés pendant les 7 premiers jours aprés la greffe 
de l’endothéliome. 

Dans un second groupe, 7 poulets recurent a partir du moment de 
l’apparition de la tumeur de 1 & 7 injections journaliéres. Parmi ces 
animaux, 4 soumis a la dose maxima présentérent une évolution 
prolongée de la tumeur, allant de 1 A 2 mois 1%. Dans le cas de la plus 
longue durée la tumeur montrait une tendance scléreuse nette. 

Tous les autres animaux ont succombé au développement de leur 
endothéliome et, a l’examen histologique, ont présenté parfois une 
infiltration diffuse du foie ou de la moelle par des cellules tumorales. 
Dans un cas le foie présentait un aspect nettement leucémique (fig. 1) 
que nous n’avons pu malheureusement confirmer par l’examen d’un 
frottis de sang. 


ra 


do 


| 


ENDOTHELIOME DE MURRAY-BEGG 171 


I:n poursuivant ces recherches nous nous sommes adressés aux 
rayons X et nous avons obtenu des résultats plus démonstratifs. 

Dans une 1f¢ série, 2 poulets ont recu une irradiation générale 4 la 
dose de 1 200 r (appareil 200 kV;; filtration : cuivre 1 mm et aluminium 


Fic. 1, —- Foie d’un poulet traité 4 la moutarde azotée : aspect leucémique. 


de 2 mm ; distance : 52 cm). 24 heures aprés l’irradiation les animaux 
furent greffés avec l’endothéliome. La dose de rayons employée devait 
étre a la limite de la tolérance, car dans des séries préliminaires sur 
6 poulets irradiés, A la dose de 1 200 r par kilogramme, 4 des animaux 
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sont morts dans les 5 jours. Chez les 2 poulets restants, l’endothéliome 
s’est développé rapidement entrainant la mort des animaux en 12 et 
13 jours. L’image morphologique des tumeurs n’avait pas subi de 
changements appréciables. 


Fic. 2. — Leucémie a cellules de BEGG (hémocytoblastes) : frottis sang. 


Une des tumeurs fut greffée de nouveau a 2 poulets irradiés, encore 
sans résultat appréciable ; au 3° passage enfin, sur 3 animaux porteurs 
de tumeur, 2 présentaient des manifestations typiques de leucoses. 
Celles-ci étaient de type hémocytoblastique, les cellules souches 
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constituant environ 50 p. 100 des cellules blanches du sang circulant 
(fig. 2). Dans un de ces cas le sang contenait en dehors des hémocyto- 
blastes, des érythroblastes et des myéloblastes. 

L’examen histologique de divers tissus et organes montra une 


Fic, 3. — Leucémie : moelle osseuse. Vue d’ensemble des cellules de l’endothéliome 
de Brae et réactions érythroblastiques dans les capillaires. 


infiltration diffuse hémocytoblastique de la moelle osseuse (fig. 3 et 4) 
de la rate et du foie (fig. 5 et 6) avec des images caractéristiques de 
leucose. 

Plusieurs tentatives pour transmettre cette leucémie réussirent. 


BULL, DU CANCER, 1953, T. 40, N° 2. 12 
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Les meilleurs résultats furent obtenus par des injections intramuscu- 
laires de broyat tumoral qui ont donné dans 2 passages des tumeurs 
accompagnées de leucémie avec infiltration diffuse du foie, de la rate 
et de la moelle osseuse. Les mémes résultats ont été obtenus lorsque 
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Fic. 4. — Leucémie : moelle osseuse. Détails de la figure précédente : 
cellules de l’endothéliome et érythroblastes. 


la moelle fut inoculée 4 des animaux irradiés ; mais l’injection intra- 
veineuse de sang leucémique resta sans succés. 

Aprés 2 passages la tumeur revint 4 son type primitif et les manifes- 
tations leucémiques disparurent. 
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Dans une autre série, l’irradiation fut appliquée non pas préalable- 
ment 4 la greffe mais sur la tumeur elle-méme (1 000 r) et 24 heures 
aprés Virradiation la tumeur fut greffée 4 des poulets normaux. La 
aussi, une forme leucémique a fait son apparition. 


Fic. 5. — Leucémie : foie. Vue d’ensemble montrant la saillie sous-endothéliale 
du bourrelet leucémique des cellules de BEGG dans la lumiére vasculaire, 


CONCLUSION 


L’apparition de forme leucémique de l’endothéliome de Murray- 
- Begg peut étre obtenue par l’application des rayons X soit en préparant 
les animaux par passages répétés de la tumeur a des animaux irradiés, 


r 
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soit par irradiation de la tumeur elle-méme. Les processus leucosiques 
ainsi obtenus ne répondent a aucun des types classiques de la leucose 
du poulet. Par suite de l’irradiation les cellules tumorales ou I’agent 
qu’elles contiennent subissent une modification se manifestant par 


Fic. 6. — Leucémie : foie. Essaimage des cellules tumorales 
dans la lumiére vasculaire, 


une tendance hémotrope, qui n’a pas été observée jusqu’a présent. 
Etant donné que la cellule de l’endothélium de Murray-Begg répond 
Aa ce que Ferrata a appelé ’hémohistioblaste on peut dire que l’irra- 
diation a provoqué la transformation de cette cellule en hémocyto- 
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blaste. Ce résultat s’inscrit comme un développement logique de recher- 
ches que nous poursuivons depuis plus de 20 ans sur les relations entre 
tumeurs et leucémies. En 1933, nous avons été les premiers A signaler 
la transformation expérimentale d’une leucémie en sarcome et aujour- 
d@’hui nous apportons l’expérience complémentaire, a savoir la transfor- 


mation d’un sarcome en leucémie. 
(Travail de U Institut de Recherches sur le Cancer G.-Roussy. 
Directeur : OBERLING.) 
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Echec de la mise en évidence 
de corpuscules-virus 

dans les cellules du sarcome de Rous 

examinées au microscope électronique 
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En 1947, Claude, Porter et Pickels (1) ont décelé au microscope 
électronique dans le cytoplasme de fibroblastes et de macrophages 
du sarcome de Rous, cultivé in vitro, la présence de nombreuses 
particules sphériques d’un diamétre moyen de 70 mu. La taille de ces 
éléments répondait ainsi 4 la dimension du virus de Rous déterminée 
par des mesures indirectes a4 savoir : ultrafiltration et l’ultracentrifu- 
gation. Par ailleurs, ces granules étaient nettement distincts des 
organites cellulaires normaux et ne se rencontraient que dans les 
cellules sarcomateuses. Enfin, chose surprenante, la disposition morpho- 
logique de ces granules paraissait varier suivant les souches tumorales. 
Ainsi, dans les cellules du sarcome de Rous classique (Chicken tumor 
n° 1 de l'Institut Rockefeller), ils étaient disséminés sans ordre dans le 
cytoplasme périphérique alors que dans le Chicken tumor n° 10 a 
croissance beaucoup plus lente ils étaient groupés en amas ou en 
grappes formant de véritables colonies dans le cytoplasme cellulaire. 
Toutes ces raisons ont amené Claude, Porter et Pickels 4 conclure que 
les formations granulaires qu’ils avaient observées répondaient proba- 
blement a l’agent pathogéne du sarcome infectieux. Un artefact 
étant a peu prés exclu en raison de la qualité technique impeccable 
des préparations, l’article des auteurs américains a soulevé l’intérét 
général que l’on sait. 

La vérification et la poursuite de ces recherches s’imposaient car il 
semblait bien que l’on devait pouvoir suivre, désormais, grace au 
microscope électronique, toutes les phases de l’infection virusale des 
cellules sarcomateuses, la multiplication des corpuscules-virus et leurs 
rapports avec les constituants protoplasmiques des cellules infectées. 
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C’est uniquement la variété 1 (Chicken tumor 1 que nous avons 
choisie pour notre étude. La tumeur a été greffée par voie sous-cutanée, 
intramusculaire ou intradermique sur des poulets d’Ages trés divers, 
mais le plus souvent sur des animaux adultes qui ont été tués par le 
développement du sarcome, en général 3 semaines a 1 mois aprés 
Vimplantation du greffon. Les prélévements pour la culture de tissus 
ont été effectués entre le 10° et le 15¢ jour, a partir d’un tissu tumoral 
apparemment trés actif et infiltrant. Plus tard, des poussins de 8 jours 
ont également été inoculés et les premiers petits nodules tumoraux 
ont fourni le matériel de culture. 

La technique de la culture de tissus sur membrane plastique (Form- 
var) a été, dans l’ensemble, celle des auteurs américains avec la seule 
différence que nous ne nous sommes pas servis de « Roller Tubes » 
mais de l’ancienne méthode de la « goutte pendante ». Le milieu conte- 
nait du Tyrode, du sérum de cheval (ou du sérum humain) et de 
lextrait embryonnaire de poulet en proportion 6, 4, 2. Le plasma 
provenait de jeunes poules normales qui n’étaient pas en contact avec 
des animaux porteurs de tumeurs. 

La plupart des cellules examinées furent des macrophages, plus 
rarement des fibroblastes, provenant de cultures de 24, 30 ou 48 heures. 
Quelques cultures seulement avaient été repiquées et atteignaient 
3 ou 4 jours. 

La fixation A acide osmique-Ringer 4 2 p. 100 fut de 24 heures, 
le lavage & Veau distillée de 30 minutes a 1 heure. 

L’observation des préparations s’est effectuée au microscope électro- 
nique Triib-Tauber 50 kV. 


RESULTATS 


Nous avons examiné quelques centaines de préparations provenant 
de 39 cultures de cellules sarcomateuses. Dans l’ensemble, 619 clichés 
électroniques ont été obtenus. Parmi ces cellules photographiées, 
auxquelles s’ajoutent plusieurs milliers d’autres simplement observées 
sur l’écran fluorescent, nous n’avons trouvé qu’une demi-douzaine 
de cellules environ qui montraient des grains semblables 4 ceux figurés 
par les chercheurs de I’Institut Rockefeller. Leur taille varie entre 
80 et 100 mu. Ils sont moins nombreux et moins contrastés sur nos 
clichés que sur les photographies publiées par Claude, Porter et Pickels. 
Toutefois, nous avons admis qu’il s’agissait bien des mémes particules 
et nous en avons parlé dans 2 communications antérieures (2, 3). 

Depuis, notre technique s’est améliorée mais nous n’avons guére 
pu retrouver des particules semblables dans des cellules parfaitement 
bien conservées (fig. 1 A 3) provenant de tumeurs trés riches en virus, 
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Fic. 1. — Portion périphérique d’un macrophage étalé de sarcome de Rous, Culture 
48 heures sur Formvar. A noter l’abondance extraordinaire des mitochondries 
(m) formant ici de véritables pelotons. Apparence granulaire ou vésiculaire 
du « réseau endoplasmique » (r, e. —) ou « microsomes » s’agencant par endroits 
en chainettes. (1) = grains lipidiques, b = bord cellulaire. Absence compléte 
de particules virus, 
Gross. x 7000. 
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puisque les mémes prélévements qui fournissaient le matériel de la 
culture donnaient encore un ultra-filtrat actif dans des concentrations 
de l’ordre de 10-’. (Cette titration a été effectuée par le D' Vigier du 
Servicefde Médecine expérimentale.) 


Fic, 2. — Portion périphérique d’un macrophage étalé de sarcome de Rous. Culture 
72 heures sur Formvar. Entre les mitochondries filamenteuses (m) le réseau 
endoplasmique » ou « microsomes » (r. e. —) sous forme filamenteuse, preuve 
dune bonne conservation de la cellule. Absence totale de corpuscules virus. 


Gross. x 8 500. 


La presque totalité des cultures examinées ne contenait pas de 
particules cytoplasmiques autres que des mitochondries et des 
chainettes de vésicules ou de formations filamenteuses faisant partie 
des « microsomes » ou de « l’endoplasmic reticulum » décrit par les 
auteurs américains. Elles étaient identiques en tout point aux macro- 
phages normaux de cultures de rate embryonnaire de poulet. 
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Fic. 3. — Portion périphérique d’un macrophage étalé de sarcome de Rous. Culture 
72 heures sur Formvar. A noter la rareté des mitochondries (m) mais l’abon- 
dance et l’excellente conservation du « réseau endoplasmique » ou « micro- 
somes » (r, e. >). b = bord cellulaire, Les cercles pointillés indiquent 2 endroits 
contenant quelques grains légérement osmiophiles aux alentours de 100 pu, 
dont la nature virusale ne peut étre exclue. Mais d’une part, leur grande rareté 
s’oppose a l’abondance de granules semblables dans les images publiées par 
CLAUDE et collaborateurs, d’autre part, des aspects identiques peuvent étre 
trouvés dans des cellules non cancéreuses, 

Gross. X 8 500. 


DISCUSSION 


Pendant longtemps nous avons interprété ces résultats négatifs 
comme un échec di simplement a une insuffisance de notre technique 
et c’est pourquoi nous avons hésité 4 les communiquer. Nous avons 
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été frappés cependant de ne pas voir d’autres travaux confirmant 
le travail original de Claude, Porter et Pickels, publié il y a 6 ans déja. 
Cependant, a la lumiére des découvertes récentes dans le domaine 
de la virologie, notre résultat négatif peut avoir un sens tout particulier. 

Nous nous trouvons devant l’alternative d’admettre ou bien que les 
chercheurs de l'Institut Rockefeller n’ont pas plus que nous mis 
en évidence le virus de Rous et qu’il s’agissait de particules non spéci- 
fiques, ou bien qu’ils ont vraiment photographié l’agent pathogéne 
que nous n’avons pas réussi a montrer. 

Examinons la premiére éventualité et envisageons tout d’abord 
la possibilité d’une contamination accidentelle des cultures par un 
autre virus non spécifique. Mais pourquoi cet accident ne s’est-il 
jamais produit dans des cultures de cellules normales ? Ne pourrait-il 
sagir de particules cytoplasmiques normales ressemblant morpholo- 
giquement A des virus sans étre pathogénes ? En effet, Oberling et 
collaborateurs (4,°5) ont montré que dans certains cas de leucoses 
humaines aigués et de cancers humains on peut rencontrer des amas 
et des chaines de petits granules arrondis, qui pourraient étre inter- 
prétés comme des images de virus bien que rien ne nous autorise 
jusqu’é présent A accepter la nature virusale de ces affections. Dans 
d’autres cellules, leucémiques, cancéreuses ou méme normales, ces 
granules submicroscopiques sont beaucoup plus polymorphes (granulo- 
filamenteux) et ont des rapports certains avec le chondriome classique. 
Oberling a dénommé l’ensemble de ces formations « ultrachondriome » 
et elles correspondent aux « growth granules » de Porter et Kallmann (6). 
Leur signification physiologique parait encore entiérement obscure. 
Or, si nous avons pu les mettre en évidence dans un grand nombre 
de cellules, elles faisaient par contre constamment défaut dans nos 
cultures de cellules du sarcome de Rous. Nous ne trouvons donc pas 
@interprétation plus plausible que celle de Claude, Porter et Pickels. 

La nature virusale des granulations de Claude et collaborateurs 
étant admise, nous nous sommes demandé pourquoi nous ne sommes 
pas parvenus a le mettre en évidence d’une facon réguliére. 

N’avons-nous pas suffisamment tenu compte du taux des anticorps 
qui était peut-étre élevé chez les animaux porteurs de tumeurs ou chez 
les poulets fournissant le plasma pour les cultures ? Nous ne pouvons 
citer des chiffres car nous n’avons pas fait de dosages d’anticorps dans 
le sang des animaux. Mais il s’agissait toujours de tumeurs trés actives 
transmissibles par filtrat (bougies Chamberland n° 2) a de trés faibles 
dilutions. Les poules sont toujours mortes entre 18 et 30 jours aprés 
Yinoculation d’un petit fragment tumoral. Par ailleurs, nous avons 
aussi fait des prélévements chez des poussins ou des jeunes poulets, 
ou action d’anticorps n’entre que peu en ligne de compte et les résul- 
tats n’ont pas varié. 

Enfin les poulets qui nous ont fourni le plasma pour les cultures 
étaient de jeune Age et élevés dans des cages séparées. Si malgré tout 
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il y a eu une action d’anticorps, il serait trés curieux qu’elle puisse 
juste faire disparaitre l'image morphologique du virus, alors que les 
cellules cancéreuses continuent a l’héberger et gardent la méme 
virulence. 

Toujours est-il que nous n’avons rencontré des images pouvant étre 
interprétées comme des corpuscules virus qu’avec une exceptionnelle 
rareté. Mais nous ignorons si sous ce rapport l’opposition entre nos 
résultats et ceux de Claude et collaborateurs est aussi absolue qu’elle 
le parait au premier abord, puisque les auteurs américains ne donnent 
aucune indication sur la fréquence dans laquelle les images publiées 
ont été trouvées. 

Nous nous demandons aujourd’hui si nous ne sommes pas en pré- 
sence d’un cycle évolutif complexe du virus de Rous, qui peut étre 
visible & une certaine phase seulement, mais qui le plus souvent serait 
intimement lié aux structures fines de la cellule et perdrait son indivi- 
dualité morphologique. Claude, Porter et Pickels auraient eu la chance 
énorme de tomber juste sur les unités individuelles visibles pendant 
trés peu de temps, alors que nous nous serions toujours trouvés en 
face du virus masqué optiquement inséparable de Vultrastructure 
cellulaire. Cette facon de voir parait surtout plausible a la suite des 
nouveaux travaux sur le cycle infectieux des bactériophages (voir 
par exemple Latarjet (7), Lwoff (8)). On sait aujourd’hui que pendant 
une certaine phase les particules ne peuvent plus étre reconnues comme 
unités individuelles et restent inséparables des protéines bactériennes. 
De nombreux exemples de la virologie moderne pourraient étre appor- 
tés, qui démontrent qu’au moins pour certains virus, il existe des 
cycles évolutifs tres complexes (Oberling (9)). Le virus de Rous fait-il 
partie de ce groupe ? 

Enfin, une autre considération nous parait d’un grand _ intérét. 
Carr (10) a calculé le nombre approximatif de virus par cellule sarco- 
mateuse en se basant sur la quantité de particules infectieuses par 
gramme de tissu tumoral (107 unités environ pour une tumeur de 
Rous trés virulente). Etant donné qu’il y a environ 10° cellules par 
gramme, il arrive 4 la conclusion que 99 sur 100 cellules ne contiennent 
pas de virus et que la 100° ne devrait avoir qu’une seule unité infec- 
tieuse. Ce calcul n’est bien entendu que trés approximatif, mais il pose 
certainement un probléme trés intéressant. Vigier (11), en vérifiant 
ces chiffres, est arrivé & des résultats comparables. Nous sommes 
done moins étonnés de ne pas avoir pu montrer le virus. 

En conclusion, la mise en évidence de l’agent infectieux du virus 
de Rous ne nous parait pas résolue. D’autres travaux confirmant ou 
non la publication originale seront nécessaires et du plus grand intérét, 
car si d’autres laboratoires ont eu les mémes échecs, on pourrait en 
tirer des conclusions d’une grande portée théorique. Nous nous trou- 
verions alors devant ce fait qu’un virus, dont on est sir qu’ilest présent 
dans ces cellules cancéreuses, ne peut étre décelé morphologiquement 
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a tous les stades de son évolution intracellulaire. Par conséquent, 
l’absence de corpuscules-virus dans des cancers dont I’étiologie virusale 
nest pas reconnue, ne plaide pas forcément contre cette étiologie, la 
non-filtrabilité elle-méme n’étant plus considérée comme le seul 
critére décisif. 

Nous tenons a exprimer nos remerciements et notre reconnaissance 


a Mme J. Arnoult pour sa collaboration technique qui nous a toujours 
été tres précieuse. 
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Etude comparative au microscope électronique 
des particules isolées 
par centrifugation différentielle 
du plasma des poules normales et leucémiques “) 
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Bien que la centrifugation différentielle ait été utilisée dés 1922, 
par Mac Callum et Oppenheimer, pour purifier le virus vaccinal, ce n’est 
que ces quinze derniéres années, 4 la suite de la mise au point de 
centrifugeuses a hautes vitesses facilement maniables, que la méthode 
est entrée dans la pratique courante (voir STANLEY et LAUFFER, 1952). 

Cette méthode, qui altére peu les virus et permet donc de les étudier 
au microscope électronique, consiste sédimenter les principales 
impuretés associées aux particules-virus dans un matériel biologique 
donné par une premiére centrifugation a faible vitesse, puis A sédi- 
menter 4 leur tour les particules-virus par une seconde centrifugation, 
a haute vitesse, du liquide surnageant. Les particules-virus ainsi 
sédimentées peuvent alors étre resuspendues dans un liquide approprié 
et a la concentration désirée. Le cycle de centrifugation différentielle 
est répété autant de fois qu’il est nécessaire pour obtenir une pré- 
paration homogéne de virus. 

La méthode ne peut donc s’appliquer qu’aux extraits tissulaires 
ou aux liquides organiques dans lesquels les virus ne se trouvent 
pas associés 4 des particules de mémes dimensions, de méme densité 
et de méme forme qui sédimenteraient en méme temps qu’eux et ne 
pourraient s’en distinguer a l’examen au microscope électronique, 
ce qui est le cas pour beaucoup d’extraits tissulaires. 

Etant donné que le plasma sanguin normal est un liquide organique 
relativement pauvre en impuretés et que, d’autre part, le plasma des 
poules atteintes de leucoses transmissibles est riche en virus, la centri- 
fugation différentielle apparaissait, dans ces conditions, la méthode de 
choix pour obtenir des préparations purifiées de virus leucosiques et 
les étudier au microscope électronique. 


(1) Travail de I’ Institut de Recherches sur le Cancer Gustave-Roussy. Directeur: 
Pr Ch. OBERLING. 
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La premiére tentative de purification d’un virus leucosique aviaire 
selon cette méthode a été effectuée par Beard, Eckert, Sharp et 
coll. (1950), & partir de plasma de poules atteintes d’une leucémie 
érythromyéloblastique transmissible. L’examen au microscope élec- 
tronique du dernier culot de plusieurs cycles de centrifugation diffé- 
rentielle de plasma leucosique filtré a montré 4 ces auteurs de nom- 
breuses particules sphériques ou sphéroides de 60-100 millimicrons 


Fic. 1. — Culot de plasma leucémique: nombreux corpuscules sphériques relative- 
ment homogénes, de 80 4 120 millimicrons de diamétre. Assez numbreuses for- 
mations en amas. (Fixation aux vapeurs d’OsO‘.) 


de diamétre, dont beaucoup portant des queues de 100-200 millimicrons 
de longueur, qui les faisaient ressembler au virus de la maladie de 
Newcastle des poules et aux bactériophages. 

Dans un travail récent, Sharp, Eckert, Beard et coll. (1952), toute- 
fois, sont revenus sur leurs premiéres conclusions et ont démontré 
que les formes caudées décrites par eux provenaient en réalité de la 
dessiccation des particules plasmatiques en présence des sels des 
milieux de suspensions physiologiques utilisés. Les formes caudées, 
en effet, n’ont pas été retrouvées dans les préparations lorsque la 
dessiccation des suspensions a été effectuée en présence d’agar, qui 
absorbe les sels. Dans ces conditions, les particules isolées du plasma 
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des poules leucémiques ont été des sphérules de 120 millimicrons de 
diamétre en moyenne, dont les auteurs américains ont affirmé qu’elles 
représentent bien les virus leucosiques libres dans le plasma. Cette 
conviction s’est trouvée encore renforcée par la mise en évidence 
par Sharp, Eckert, Burmester et Beard (1952) de particules identiques 
dans le plasma de poules atteintes de lymphomatose transmissible. 

Etant donné l’intérét de ces résultats, mais aussi l’absence de 
contréles biologiques et, surtout, d’images de plasma de poules saines 
témoins dans les publications de Beard, Eckert, Sharp et coll., il 
nous est apparu intéressant de reprendre, a |’ Institut Gustave-Roussy, 
l'étude comparative des culots de centrifugation différentielle de 
poules saines et de poules atteintes de la leucémie érythroblastique EH 
d’Engelbret h-Holm. 

Cette érythroleucose, que nous transmettons en série depuis des 
années par injection intraveineuse de sang d’animaux leucémiques, 
tue les poules infectées en 7-10 jours dans la régle. Ce délai est de 
11-15 jours lorsque, au lieu de sang, on injecte du plasma filtré. Pour 
chacune de nos préparations, nous avons urilisé le sang leucémique 
prélevé, par ponction cardiaque sur héparine, la veille ou le jour 
méme de la mort des animaux. Ce sang contenait alors de 30000 a 
220 000 érythroblastes par millimétre cube. Selon les cas, le sang 
hépariné ainsi prélevé a été centrifugé immédiatement ou laissé 
quelques heures 4 quelques jours a la glaciére a 0°-4° C. Le plasma 
a été préparé par une centrifugation de 20 minutes 4 2 000 G dans la 
centrifugeuse « Universal » réfrigérée 4 0°. Ila été utilisé immédiatement 
ou aprés plusieurs jours de conservation a 0°-4° ou A —37°. 

La technique de préparation des éléments particulaives plasmatiques 
adoptée a été, A peu de choses prés, celle de Beard, Eckert, Sharp et 
coll. Nous avons toutefois centrifugé le plasma et les suspensions de 
culots plasmatiques A des vitesses plus élevées, afin de sédimente7 
de fagon plus poussée les particules. Les préparations ont été faites 
chacune a partir de 20 a 40 centimétres cubes de plasma de poules 
leucémiques ou normales, hépariné a 25 U. IL. par centimétre cube 
(0,5 cm® d’une solution au 1/10 de Liquémine Roche pour 10 cm® de 
sang) et filtré extemporanément sur bougie Chamberland LI, 4 
— 20 millimétres de Hg et 0°. Le plasma filtré a d’abord été centrifugé 
60 minutes a 50 000 G., dans une centrifugeuse angulaire « Servall » (1), 
préalablement refroidie a 0°-4°, Le culot a été resuspendu dans 
2-4 centimétres cubes de sérum physiologique ou d’eau_bidistillée 
tamponnés au pH 7, 1-7, 4 et 4 M/200 avec un tampon phosphaté de 
Scerensen. La suspension saline ou aqueuse a été centrifugée 15 minutes 
a 3000 G., dans la centrifugeuse « Universal » réfrigérée A 0°, et le 
surnageant, prélevé a la pipette, recentrifugé A haute vitesse, a 25 000 G 


(1) Nous tenons ici & remercier M. CHAUvEAU, du service de Physiologie cellu- 


laire, d’avoir bien voulu effectuer pour nous les centrifugations a la centrifugeuse 
« Servall ». 
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pendant 60 minutes, toujours dans l’Universal. Ce second cycle de 
centrifugation différentielle a été suivi d’un troisiéme et, éventuelle- 
ment, d’un quatriéme cycle identique. Le dernier culot a été resuspendu 
dans un volume de sérum physiologique ou d’eau bidistillée tamponnés 
égal au 1/100 du volume initial du plasma filtré. Cette derniére sus- 
pension concentrée de particules plasmatiques a été divisée en 3 parties. 
La premiére, diluée au 1/10, a été injectée par voie intraveineuse a des 


Fic. 2. — Culot de plasma normal: aspect habituel. Grains de dimensions beaucoup 
plus variables. Rareté des corpuscules de plus de 80 millimicrons de diamétre. 
(Fixation aux vapeurs d’OsO*.) 


poussins. La seconde a été utilisée comme antigéne pour des essais 
sérologiques. La troisiéme a été examinée au microscope électronique. 

Pour cet examen, une technique de préparation standard a été 
adoptée. Une goutte de 1/10 de la suspension, prélevée 4 la pipette 
stérile, a été étalée en couche mince sur une lame de verre recouverte de 
Formvar, sur une surface de 1 centimétre carré délimitée par un fil 
d’or. La lame, disposée dans une boite de Pétri, a été fixée aux vapeurs 
d’acide osmique jusqu’éa dessiccation du liquide, puis lavée a l'eau 
bidistillée pendant 1 heure. Dans un certain nombre de préparations, 
on a laissé la dessiccation s’effectuer sans fixation aux vapeurs osmi- 


ques. Toutes les préparations, fixées ou non, ont élé métallisées a 
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YU. G. D. O. (alliage or-cuivre-palladium-platine) et examinées ay 
microscope électronique, sous une tension de 50 kV. Les clichés ont 
été pris A un grossissement de 5 600 et agrandis ensuite 2-3 fois, 

Vingt préparations de plasma de poules leucémiques et 9 prépa- 
rations témoins de plasma de poules saines ont ainsi été effectuées et 
examinées. Dans 4 préparations de plasma leucémique et dans 4 pré- 
parations témoins de plasma normal, de plus, les suspensions des 
culots du premier ou du second cycle de centrifugation différentielle 
ont été soumises 4 une digestion trypsique de 30 minutes 4 37°, afin 
de voir s’il existait une différence morphologique entre les culots des 
suspensions digérées et des suspensions non digérées, chauffées paral- 
lélement 30 minutes a 37°. 

Les résultats de ces recherches ont été les suivants : 

1° Déja a l’eeil nu, les suspensions des culots de plasma des poules 
leucémiques se distinguent des suspensions de plasma des poules 
saines par leur aspect laiteux, non observé chez ces derniéres. 

2° A Vexamen au microscope électronique, les préparations de 
plasma leucémique sont beaucoup plus riches que les préparations 
de plasma normal en éléments particulaires submicroscopiques et 
plus particuligrement en granules de 80 4 120 millimicrons de dia- 
métre. Ces granules apparaissent sphériques et nettement délimités 
sur les préparations fixées aux vapeurs d’acide osmique, légérement 
aplatis et plus flous de contours sur les préparations non fixées, 

Le nombre de ces granules varie entre 25 x 107 et 100 x 107 par 
centimétre cube de plasma. I] apparait indépendant du mode de 
préparation et du nombre d’érythroblastes circulants dans la leucémie 
de départ. 

Des particules identiques ont été retrouvées dans le plasma des 
poules normales, mais en nombre beaucoup moins élevé, n’excédant 
jamais 10 x 107 par centimétre cube et n’atteignant dans la plupart 
des cas que des nombres trés inférieurs 4 ce chiffre. 

3° Les grains homogeénes de 80-120 millimicrons de diamétre consti- 
tuent la presque totalité des particules sédimentées dans certaines 
préparations de plasma leucémique et plus de la moitié de toutes les 
parciicules dans toutes les préparations. 

Dans le plasma normal, au contraire, la proportion des grains 
de 80-120 millimicrons est beaucoup moins élevée. Elle n’excéde 
jamais la moitié des grains présents sur une préparation et elle est, 
en général, trés en dessous de ce taux. 

D’une maniére générale, les grains des préparations de plasma 
normal ne présentent aucun ordre de dimension privilégi¢é. Dans 
certaines zones, méme, on ne rencontre que des amas de _parti- 
cules de moins de 50 millimicrons, que nous pensons étre des macro- 
molécules. 

4° Les préparations de plasma leucémique fixées A l’acide osmique 
présentent des aggrégats homogénes de grains de 80-120 millimicrons 
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que l’on ne retrouve pas sur les préparations de plasma normal, ou 
les grains de cette dimension se présentent en régle isolément. 

5° Certains des grains du plasma des poules leucémiques présentent 
des queues filamenteuses de 100-400 millimicrons de long, analogues 
a celles décrites par Beard, Eckert, Sharp et coll. dans leur premiére 
publication. Mais ces formes restent rares, sinon exceptionnelles, 
et on les retrouve dans les préparations de plasma de poules saines. 
Linterprétation des auteurs américains, selon laquelle les parti- 


Fic. 3. — Culot de plasma leucémique: nombreux corpuscules sphériques relative- 
ment homogénes, de 80 4 120 millimicrons de diamétre. Assez nombreuses for- 
mations en amas. (Fixation aux vapeurs d’OsO*.) 


cules caudées sont des artefacts, semble ainsi confirmée par nos 
propres résultats. 

6° Aucune différence morphologique n’a été constatée entre les 
préparations faites au sérum physiologique et celles faites aA l’eau 
bidistillée. Aucune différence, non plus, n’a été constatée entre les 
préparations digérées a la trypsine et les préparations non digérées. 

7° Au point de vue biologique, les suspensions de culots de plasma 
leucémique injectées par voie intraveineuse aux poussins ont déterminé 
des leucémies qui ont tué Jes animaux en 11 4 14 jours pour les sus- 
pensions de culots non chauffées et en 11 4 41 jours pour les suspen- 
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sions de culots chauffées 30 minutes a 37°, avec ou sans trypsine, 

En ce qui concerne les recherches sérologiques effectuées avec les 
suspensions de culots de plasma de poules leucémiques, elles ont 
consisté en des essais de précipitation en présence de sérum de poules 
leucémiques, résistantes a la leucémie et saines. Aucune précipitation 
n’a été constatée. 

L’ensemble de ces résultats nous permet, pensons-nous, de conclure 
que le virus de la leucémie EH se trouve parmi les grains de 


Fic. 4. — Culot de plasma normal : aspect exceptionnel et trés comparable a cer- 
taines images rencontrées sur les préparations de plasma leucémique. Toutefois, 
les grains de 80-120 millimicrons sont plus rares et n’ont pas tendance a former 
rhe my importants. On note la présence de formes «caudées », (Préparation non 
fixée.) 


80-120 millimicrons de diamétre présents en grande quantité et en 
pourcentage élevé dans le plasma des poules leucémiques. 

Etant donné que des grains semblables se voient aussi, bien qu’en 
quantité trés inférieure, dans le plasma des poules saines, il n’est 
toutefois pas possible d’affirmer que tous les grains de cette dimension 
sont des virus. 

La centrifugation différentielle du plasma de poules atteintes de 
leucémie EH donne ainsi en définitive des particules pratiquement 
identiques a celles qui ont été isolées par Béard, Eckert, Sharp et coll. 
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du plasma des poules atteintes de leucémie érythromyéloide et de 
lymphomatose. L’identification automatique de ces particules avec 
des virus nous semble seule appeler quelques réserves. 


REsuME 


La centrifugation différentielle du plasma de poules atteintes 
de la leucémie érythroblastique EH d’Engelbreth-Holm a_ permis 
disoler en nombre élevé des particules sphériques de 80-120 milli- 
microns de diamétre pratiquement identiques a celles isolées ant érieure- 
ment par Béard, Eckert, Sharp et coll. du plasma des poules atteintes 
de leucémie érythromyéloblastique et de lymphomatose. 

Ces particules se retrouvent dans le plasma des poules normales 
mais en nombre beaucoup moins élevé, et sous des aspects trés 
différents. 
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Le probleme des récidives 
postroentgenthérapiques dans les cancers 


du larynx 


PAR 


P. C. HUET et J. LABAYLE 


S’il est des cas ot: la reprise du processus tumoral est facile & cons- 
tater apres un traitement postroentgenthéravique, il arrive que méme 
dans les traitements les mieux conduits une poussée d’cedéme vient 
modifier l’architecture du larynx, la surveillance devient alors particu- 
li¢grement difficile. 

L’observation suivante en apporte la preuve. 


M. F., Aagé de 47 ans, est venu consulter a |’ Institut G.-Roussy envoyé par son 
médecin pour une dysphagie droite persistante. L’examen montre un épithélioma 
du repliaryépiglottique droit, de type exophytique, l’hémilarynx est encore mobile, 
il n’y a pas d’adénopathie, histologiquement, c’est un spino-cellulaire peu kéra- 
tinisant. 

Le traitement roentgenthérapique institué est étalé du 31 juillet au 15 octo- 
bre 1950 : 2 champs 200 r par séance, dose totale a la peau : 7 600 r. 

A la fin du traitement, la lésion a disparu, on note seulement une petite encoche 
cicatricielle au niveau du repli. 

En décembre, le malade fait une poussé2 d’cedéme de la margelle laryngée, et la 
radiographie montre une atteinte du cartilage thyroide. 

A partir de ce moment et pendant deux ans le malade va présenter des poussées 
d’coedéme suivies de régressions temporaires sous l’action d’antibiotiques et de 
traitements désinfiltrants, 

En juillet 1951 : on constate une ulcération sur la face interne du repli aryépi- 
glottique droit; pensant 4 une récidive, on décide une laryngectomie totale avec 
biopsie extemporanée par laryngoscopie directe. Trois prises sont faites au niveau 
de l’ulcération et malgré l’importance des fragments prélevés toutes sont négatives. 

On décide donc de surveiller le malade cliniquement et radiologiquement : 

— le 3 octobre 1951 : l’cedéme commande une trachéotomie ; 

—- en novembre 1951 : une nouvelle biopsie est négative ; 

— en janvier : un frottis laryngé est également négatif ; 

— en juin 1952 : une nouvelle biopsie est négative. 

Durant l'année 1952, l’oedéme paraft rétrocéder et l’on constate une perte de 
substance au niveau du repli aryépiglottique, perte de substance qui entraine des 
troubles de la déglutition. 

Alors que l’examen pratiqué le 23 janvier 1953 ne relevait aucune modification 
par rapport a l’examen précédent, le 23 février on constate une infiltration évidente 
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et la biopsie est alors encore négative. On décide alors d’intervenir mais le malade 
admis 15 jours plus tard se présente avec une tumeur qui envahit tout le larynx, 
la base de la langue et s’avére au-dessus de toute possibilité thérapeutique. Il meurt 
quelques jours aprés son admission d’hémorragie foudroyante. 


Voila donc un malade qui bien que réguli¢rement surveillé 4 évolué 
aun moment donné de telle fagon que la chirurgie n’a pas été possible. 

A quel moment eut-il fallu l’opérer? C’est la difficulté du probleme. 

Il est incontestable que la laryngectomie totale, opération mutilante, 
ne peut étre envisagée qu’avec un examen histologique positif. 

D’autre part, 4 aucun moment, l’analyse des symptémes ne nous a 
donné des tests suffisants pour nous convaincre de la nécessité de 
Yopération. 

Les signes fonctionnels : dysphagie, l’otalgie peuvent étre rapportés 
au seul cedéme. Or ils n’ont présenté 4 aucun moment une intensité 
particuli¢re et quand le malade est venu nous revoir en pleine récidive 
évidente, ils n’étaient pas plus accentués. 

L’état général ne s’est jamais altéré, le malade a repris 4 kilos 
depuis la fin des rayons X et jusqu’a la fin il est resté en excellent 
état. 

Ni ’examen clinique, ni les radiographies n’ont pu nous convaincre 
de la récidive et sauf la derniére les biopsies ont été négatives. D’autre 
part, il n’y a jamais eu d’adénopathie. 

Etions-nous en droit en 51 de faire une laryngectomie? Nous ne le 
pensons pas. Nous avons eu en effet une autre observation identique 
dun malade qui a fait un cedéme postreentgenthérapique. On a pratiqué 
une trachéotomie d’urgence il y a 4 ans et actuellement on le dilate ; 
il parle et l’on envisage de lui fermer son orifice de trachéotomie. 

Un autre malade traité par roentgenthérapie pour une lésion du 
repli pharyngo-épiglottique avec adénopathie en mai 1951 a fait un 
ceedéme qui a nécessité aussi une trachéotomie. Or chez ce malade il n’y 
a aucun signe d’atteinte du cartilage. Depuis 2 ans il est en observation 
on ne note aucun signe de récidive. 

Sans doute tous les cas ne se présentent pas ainsi et dans 2 circons- 
tances récentes nous avons pu constater des signes qui évoquaient la 
récidive. 

Dans l'un des cas il s’agissait d’une apparition récente de dysphagie 
avec otalgie, et altération de l’état général. 

Dans l’autre on notait une fétidité de V’haleine et une douleur 
récente trés vive a la déglutition alors que le cartilage était intact. 

Dans les 2 cas, l’examen ne montre que de l’cedéme, mais dans le 
1*f cas on apercevait une infiltration trés nette du pied de l’épiglotte; 
dans le 2° cas, une encoche également sur la face laryngée de l’épiglotte. 

Nous avons donc été amenés 4 intervenir dans ces 2 cas et alors que 
la biopsie endolaryngée était négative, la biopsie extemporanée faite 
apres déchondration partielle de l’aile thyroidienne était positive. 
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Si dans la grande majorité des cas, la surveillance clinique et 
radiologique permet de dépister la récidive, dans un petit nombre le 
probléme est extrémement délicat et la seule ressource quand la radio 
est négative est la biopsie extemporanée a travers une fenétre faite 
dans l’aile thyroidienne du cété suspect. 

Les récidives postreentgenthérapiques sont infiltrantes et l’cedéme 
masque toujours les Iésions 4 l’examen endoscopique. 

Nous avons tenu a rapporter cette observation pour montrer la 
difficulté du probléme. 
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Tumeur mixte de la mamelle chez une chienne 
Epithélioma glandulaire et myo-épithélial 
a stroma remanié 


PAR 


Aimé PELLISSIER et Jacques ITARD 
(Brazzaville) 


Nous avons eu l’occasion d’observer une chienne de race « Loulou », 
agée d’une dizaine d’années environ, et qui a présenté en moins de 
2 ans 2 cancers d’essence totalement différente. Le premier s’est mani- 
festé sous forme de tumeur mixte de la mamelle qui a été opérée sans 
récidive, le second sous forme de neurofibrosarcome a généralisation 
viscérale explosive et fatale. 

La 17¢ de ces tumeurs fait objet de cette note et son étude est de 
nature a confirmer la théorie pathogénique des tumeurs dites mixtes 
de Roger Leroux : théorie de l’épithélioma a stroma remanié. 


* 
* * 


A la consultation vétérinaire, que dirige l’un de nous, nous est pré- 
sentée, en mars 1952, une chienne de race « Loulou » en excellente 
condition physique, mais atteinte d’une tumeur d’une mamelle. Aux 
dires du propriétaire la mamelle aurait peu a peu augmenté de volume 
en l’espace de 9 mois. L’examen montre en effet une tumeur de la 
mamelle de la grosseur d’une mandarine, a contours nets et réguliers, 
assez dure a la palpation. La tumeur est enlevée chirurgicalement 
et les suites opératoires sont normales. 

La piéce opératoire présente un aspect arrondi et donne une sensation 
d’élasticité au toucher. La peau n’est pas adhérente. A la coupe, l’aspect 
n'est pas homogéne et présente des formations nodulaires, les unes 
blanchatres, les autres brun foncé. 

L’examen histologique, n° 1611, montre d’emblée une prolifération 
de tissus multiples avec des caractéres indiscutables de malignité. 
Nous étudierons successivement les glandes, les formations myo- 
épithéliales et les tissus conjonctifs. 
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La glande mammaire présente une prolifération épithéliomateuse 
A aspects variés : tantét microkystique papillaire et végétant, tantét 
sécrétant pseudothyroidien. Cette néoplasie désordonnée des canaux 
galactophores est parfois isolée, mais le plus souvent accompagnée 
dune forte prolifération myo-épithéliale. 

La néoplasie myo-épithéliale est d’une exubérance extréme, avec, ¢ad 
et 1a, dans les zones typiques, un tube glandulaire. Les caractéres de 
cette prolifération myo-épithéliale sont ceux d’un cancer en raison 
des mitoses anormales et des monstruosités nucléaires. 


Fic. 1. — Examen n° 1 611, Tumeur mizxte de la glande mammaire d’une chienne. 
Zone d’épithélioma glandulaire microkystique, papillaire et végétant. 


Le tissu conjonctif présente un grand développement, encerclant 
et pénétrant les masses tumorales. Des zones myxoides et cedéma- 
teuses pénétrent les formations myo-épithéliales, les effritent sur les 
bords et donnent cette impression d’effilochage qui avait fait penser 
a une métaplasie conjonctive des éléments myo-épithéliaux. Par ailleurs 
on note des réactions conjonctives diverses, jusqu’a la formation de 
nodules cartilagineux. 

Nous avons enfin constaté la présence, en petit nombre il est vrais 
des cellules dites interstitielles par Peyron (1) et Corsy (2). Ces éléments, 
situés en bordure des cellules glandulaires, sont chargés de lipoides et 
de grains argentaffines. Ces cellules, d’aprés Benoit (3), auraient un 
réle métabolique au cours de la lactation par mobilisation vers les 
glandes de produits lipidiques. Ce sont des éléments réticulo-histio- 
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cytaires locaux, faisant partie du tissu du manteau et groupés par 


Cazal (4) sous le nom de « tissu limitant » dans sa systématisation 
récente des éléments réticulo-histiocytaires de l’organisme. 


* 
* * 


Nous avons donc affaire 4 une tumeur dite mixte de la glande mam- 
maire présentant la particularité d’un double cancer, glandulaire et 


Fic. 2. — Examen n° 1611. Tumeur mixte de la glande mammaire d’une chienne. 


Zone de remaniement du stroma au contact de l’épithélioma glandulaire : 
nodule chondroide. 


myo-épithélial, ce qui, A notre connaissance, n’a jamais été signalé 
dans une tumeur mixte. 

Les tumeurs mixtes, fréquemment rencontrées chez Phomme au 
niveau des glandes salivaires, avaient d’abord été considérées comme 
des tumeurs a tissus multiples d’origine vestigiaire. Ces tumeurs 
évoluent dans la grande majorité des cas sous forme bénigne et les 
récidives sont rares aprés extirpation chirurgicale. Au début du siécle, 
Alezais et Peyron (5), puis P. Masson et A. Peyron (6), ont précisé 
qu’il ne s’agissait pas de tumeur 4a tissus multiples, mais uniquement 
de tumeurs épithéliales d’un caractére particulier, trés sécrétantes 
et entrainant une métaplasie conjonctive des éléments épithéliaux. 

A la méme époque étaient étudiées des tumeurs tout a fait analogues 
au niveau de la glande mammaire de la chienne. Mais ici on notait, 
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en plus, une prolifération habituelle des cellules myo-épithéliales. 
Et Peyron (7, 8 et 9), Peyron, Corsy et Surmont (10), Corsy et Sur- 
mont (11), Corsy et Robert (12) étudient ces tumeurs et décrivent la 
métaplasie conjonctive des assises myo-épithéliales par effilochage et 
transformation myxoide. De fait, il faut reconnaitre que les images 
publiées par ces différents auteurs et l’?examen des coupes semblent 
absolument probants. Dans le cas qui nous occupe nous retrouvons 
de telles images et la figure 4 en donne un exemple. 


Fic. 3. — Examen n° 1611, Tumeur mizxte de la glande mammaire d’une chienne. 


Zone d’épithélioma myo-épithélial, avec allure sarcomatoide 
et monstruosités nucléaires. 


Mais les travaux de Roger Leroux et collaborateurs (13, 14 et 15), 
poursuivis sur l’examen de 115 cas de tumeurs mixtes des glandes 
cervico-faciales (parotide, sous-maxillaire, labiales et lacrymales) sont 
arrivés 4 la conclusion que ces tumeurs sont de véritables épithéliomas 
glandulaires qui ne tirent leur particularité que par l’importance des 
modifications que les éléments épithéliaux font subir aux éléments 
conjonctifs du stroma. Il n’y a pas de métaplasie conjonctive des 
éléments épithéliaux, mais une stromaréaction spéciale, myxoide et 
chondroide, du méme ordre que la réaction amenant la constitution 
d’une basale autour des éléments épithéliaux glandulaires. Et l’on 
comprend que cette « basale » d’un type particulier soit susceptible 
de freiner l’évolution et les métastases de l’épithélioma qui en est 
lorigine. 

Nous sommes d’avis que l’observation que nous rapportons est de 
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nature A confirmer la théorie histogénétique des tumeurs mixtes de 
Roger Leroux, car il nous apparait difficile de concevoir une métaplasie 
conjonctive de cellules myo-épithéliales cancéreuses. 

En résumé, nous rapportons |’observation d’une tumeur mixte de la 
mamelle d’une chienne. Cette tumeur est en réalité un double épithé- 
lioma, glandulaire et myo-épithélial, avec remaniement du stroma, 
réaction myxoide et chondroide. Cette observation est de nature a 


Fic. 4. — Examen n° 1611, Tumeur mixte de la glande mammaire d’une chienne, 


Zone limite d’interaction myo-épithéliale et conjonctive donnant l’impression 
deffilochage des éléments myo-épithéliaux. 


confirmer la théorie de Roger Leroux sur l’histogenése des tumeurs 
dites mixtes, il apparait en effet difficile de concevoir une métaplasie 
conjonctive de cellules myo-épithéliales cancéreuses. | 


(Institut Pasteur de Brazzaville et Service de l Elevage de lA. E. F.) 
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Réticulo-endothéliosarcome primitif du foie 
et pseudomycose de la rate 


PAR 


Aimé PELLISSIER et Pierre DUBOIS 
(Brazzaville) 


Le réticulo-endothéliome malin primitif du foie est un type néopla- 
sique rare, puisque Ninard (3), en 1950, dans son magnifique ouvrage 
sur Les tumeurs du foie, n’en a retenu que 58 cas authentiques, 
dont 14 chez le nourrisson et 44 chez l’adolescent et l’adulte. Il a été 


Fic. 1. — Examen n° 1503. Réticulo-endothéliome malin du foie. 
Image de sarcome polymorph? assez lache. 


‘res bien décrit en France sous le nom d’ « endothéliome kiippférien » 
par Peyron, Corsy et Surmont (4). 

Nous rapportons l’observation d’un cas qui s’est accompagné de 
métastase au niveau de la rate, cette derniére présentant de plus des 
lésions de pseudomycose. 
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Ouam... Joseph, Africain agé d’une cinquantaine d’années, entre 4 
V’hépital de Brazzaville, venant de brousse, avec un trés mauvais état 


Fig. 2. — Examen n° 1503. 
Réticulo - endothélio me 
malin du foie, 


Image de sarcome fusi- 
forme. 


Fic. 3. — Examen n° 15038. 
Reéticulo - endothéliome 
malin. 


Zone de passage insensible 
entre les cellules de 
Kuppfer et la tumeur. 


général et syndrome asystolique. L’examen permet de mettre en 
évidence une grosse rate et un trés gros foie. Malgré une thérapeutique 
symptomatique active le malade meurt dans les 48 heures. 
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L’autopsie montre, en plus d’un anasarque assez marqué, un foie 
énorme, pesant 2,750 kgs. L’organe est parsemé de nodules de taille 
et de couleurs variées. Nodules arrondis de la grosseur d’un petit pois 
4 celle d’une belle noix. Couleur variant du blane presque nacré, au 
gris et au brun trés foncé. Le diagnostic macroscopique immédiat est 
celui d’épithélioma primitif du foie, qui se présente en effet dans la 
trés grande majorité des cas sous cette forme nodulaire (plus de 60 cas 
examinés en quelques années). A noter cependant dans le cas que nous 
rapportons l’absence de coloration verte des nodules, coloration qui est 


Vic. 4. — Examen n° 1503. Réticulo-endothéliome malin. 
Zone d’hématopoiése, en bordure du foie normal, 


pratiquement toujours rencontrée avec plus ou moins d’intensité dans 
les épithéliomas glandulaires. 

La rate est globuleuse, pése 980 grammes, est trés dure et présente 
4 la coupe des nodules de méme aspect que ceux signalés au niveau 
du foie. 

Les reins et les poumons sont congestionnés. 

L’examen microscopique, n° 1503, montre, en plus des lésions de stase 
sanguine au niveau des poumons et des reins, une tumeur primitive 
du foie, avec métastase splénique et présentant les caractéres suivants: 

1° Au niveau du foie. — Les nodules sont constitués par une prolifé- 
ration d’allure sarcomateuse, d’aspect général de sarcome fusiforme 
ou de sarcome polymorphe. Ces aspects ont été signalés dans les cas 
rapportés par Kothny (2) et par Fisher (5). Les monstruosités nucléaires 
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et cellulaires sont nombreuses et évidentes. En certains points on note 
comme une apparence myxoide. Enfin, en bordure des nodules, dans 
les zones limites entre la tumeur et les travées hépatiques normales on 
constate, non pas un refoulement du tissu hépatique, mais au contraire 
une nette pénétration et interpénétration réciproque et ona l’impression 
trés nette de l’évolution progressive des cellules de Kiippfer vers la 
prolifération tumorale. Et on note par place une évolution angio- 
mateuse, qui est cependant assez inconstante. 


Fie. 5. — Examen n° 1503, Pseudomycose de la rate. 
Zone fibreuse avec concrétions ferriques de toutes tailles, arrondies et brunes. 


Nous avons dit que les nodules étaient nombreux et disséminés, et 
comme dans chacun d’eux on retrouve cette filiation entre les cellules 
de Kiippfer normales et la tumeur on peut conclure 4 une évolution 
d’emblée multicentrique de la transformation maligne. Et, selon 
Vexpression de Fischer : « Ces images nous forcent d’admettre que la 
croissance de la tumeur s’effectue par une transformation graduelle des 
endothéliums en éléments néoplasiques. » 

L’évolution hématopoiétique se retrouve enfin en quelques points, 
sous forme de lacs sanguins avec formation de cellules rondes, érythro- 
ou myéloblastiques. 

En dehors des nodules cancéreux on ne constate pas d’altérations 
évidentes du parenchyme hépatique. En particulier, il n’existe pas de 
cirrhose, ni ancienne ni jeune, ni d’hépatite. Nous tenons a préciser 
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cette notion, car l’épithélioma primitif du foie se présente pratiquement 
toujours sur une hépatite cirrhogéne dans la race noire. 

La filiation cellules de Kiippfer — cellules tumorales étant reconnue, 
cest done bien a un réticulo-endothéliome que nous avons affaire, 
et cette tumeur se classe dans le groupe 1 de Cellina (1). 

2° Au niveau de la rate. — On retrouve dans la rate des nodules 
métastatiques ayant la structure sarcomateuse de la tumeur primitive, 
avec peut-étre davantage l’aspect myxoide. 


Fic. 6. — Examen n° 1503, Pseudomycose de la rale. 
Zone fibreuse avec quelques concrétions et des pelotons enchevétrés 
pseudomycéliens. 


Mais une autre lésion intéressante de cet organe est caractérisée 
par une sclérose diffuse avec des dépéts ferriques sous forme de masses 
arrondies, a structure concentrique, brunes et de taille variable. Par 
ailleurs des images de pseudo-filaments enchevétrés, colorés en bleu- 
noir par ’hémalun, font penser A une mycose. Par places on note 
lexistence d’un véritable granulome a corps étranger, avec cellules 
géantes. Ce sont de telles images qui avaient été prises autrefois pour 
des mycoses. 

En résumé, nous rapportons une observation de réticulo-endothé- 
liome malin primitif du foie A type sarcomatoide fusiforme ou poly- 
morphe. L’existence de zones hématopoiétiques et la filiation entre 
les cellules de Kiippfer et les cellules tumorales sont des caractéres 
nécessaires et suffisants pour affirmer le kippférome. Les caractéres 
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cytologiques de sarcome et l’envahissement de la rate en font un 
réticulo-endothéliome malin. Par ailleurs, la rate présentait les carac- 
téres d’une pseudomycose. 


(Institut Pasteur et Hépital général de Brazzaville). 
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Neurofibrosarcome généralisé 
chez une chienne 


PAR 


Aimé PELLISSIER et Jacques ITARD 
(Brazzaville) 


Nous venons de relater l’observation d’une chienne de race « Loulou », 
igée d’une dizaine d’années, et ayant présenté l’année derniére une 
tumeur mixte de la mamelle. L’extirpation n’a pas donné lieu a récidive, 
du moins dans le courant de l’année suivante. Par contre cet animal 


Fic. 1. — Examen n° 2262, Neurofibrosarcome. 
Aspect compact plus ou moins fasciculé. 


a présenté un neurofibrosarcome a généralisation explosive ayant 
évolué en quelques semaines. 

Cet animal est amené a la consultation par son propriétaire le 
6 janvier 1953 pour une proscidence du corps clignotant gauche. 
A lexamen on constate une exophtalmie de moyenne intensité et des 
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villosités saignantes sur le corps clignotant, sur les gencives, la face 
interne des lévres et des joues. On note une certaine dyspnée et des 
rales ronflants. Dans les jours qui suivent l’état général s’aggrave 


Fic.3. — Examen n° 2262, 
Neurofibrosarcome, 


Métastase hépatique sous 
forme nodulaire mul- 
tiple. 

Envahissement du paren- 
chyme hépatique. 


Fic. 2. — Examen n° 2262, 
Neurofibrosarcome. 


Coupe transversale des 
fascicules neurofibril- 
laires. 

Cellules de Schwann imbri- 
quées en bulbe d’oi- 
gnon, autour d’un axe 
neurotisé ou non. 


rapidement, la température est élevée, la dyspnée de plus en plus forte. 
Malgré un traitement intensif aux sulfamides injectables, le 15 janvier, 
aprés 9 jours de soins, l’état général est tel que la chienne est sacrifiée. 

A l’autopsie on constate une dissémination extraordinaire d’ éléments 


| 
| 


ace 
des 
ive 


62, 


des 
yril- 


bri- 
axe 


rte. 
ier, 
iée. 
nts 


NEUROFIBROSARCOME GENERALISE CHEZ UNE CHIENNE 211 


pathologiques arrondis ou circinés avec le centre le plus souvent 
nécrotique. La premiére impression est celle d’une diffusion parasitaire. 
Non seulement la surface des organes est criblée de ces éléments, 
mais encore la coupe permet de les constater en plein parenchyme. 
Ces lésions sont constatées au niveau du foie, des reins, du mésentére 
et de l’intestin (qui présente un aspect nodulaire), du diaphragme, 
des poumons et du médiastin. La rate seule en semble exempte. 
L’examen de la téte montre les mémes lésions au niveau des muscles 


Fig. 4. — Examen n° 2262, Neurofibrosarcome. 
Métastase diaphragmatique. Envahissement des faisceaux musculaires. 


orbitaires et au niveau des méninges basilaires et corticales. L’encéphale 
n’en présente pas. 

L’examen microscopique, n° 2262, montre qu’il s’agit d’une généra- 
lisation néoplasique ayant la structure générale de nodules a dévelop- 
pement excentrique et dont le centre est hémorragique et plus ou moins 
nécrotique. 

La tumeur est formée de cellules claires d’aspect fusiforme groupées 
en faisceaux intéressés par les coupes tantét longitudinalement, tantdét 
transversalement. 

L’aspect longitudinal est celui de fascicules cellulaires qui s’enche- 
vétrent irréguli¢rement et qui n’offrent pas, ou rarement, un aspect 
tourbillonnant régulier, et ne présentent jamais un aspect palissadique 
des noyaux, dans des fascicules paralléles. 

Les coupes transversales montrent des fascicules de tailles diverses, 
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juxtaposés et formés de rangées cellulaires concentriques. Les plus 
petits sont constitués de 3 a 4 cellules imbriquées en bulbe d’oignon 
autour d’un axe central. Les plus importants comprennent 5 a 7 ran- 
gées cellulaires, sont plus ou moins compacts ou cedémateux. Les 
cellules sont d’aspect fusiforme 4 cytoplasme clair, 4 noyau ovalaire 
ou allongé a chromatine disséminée. L’axe central est soit occupé 
par une cellule a gros noyau clair, soit optiquement vide, soit enfin 
occupé par une fibre nerveuse 4 myéline, dont l’anneau myélinique est 
remplacé par un anneau strié radiairement de neurokératine. II s’agit 


Fic. 5. — Examen n° 2262. Neurofibrosarcome. 
Métastase pulmonaire sous forme de nodule infundibulaire. 


done d’une tumeur du systéme nerveux périphérique, et les ccllules 
sont des cellules de Schwann. Des fibrilles collagenes accompagnent 
les cellules, et une résille de réticuline est disposée concentriquement 
a l’axe du fascicule. Nous savons en effet depuis Nageotte (2 et 3) que 
les cellules de Schwann, dérivées des crétes neurales, élaborent du 
collagéne au méme titre que les fibroblastes. I] est méme des zones 
de la tumeur oti cette élaboration est importante. 

Par ailleurs, en des régions cedématiées, les cellules tumorales qui 
correspondent au type A de Antoni (1) tendant a prendre l’aspect des 
cellules du type B d’ Antoni, c’est-a-dire un aspect myxoide avec cellules 
étoilées et rameuses. 

Nous n’avons pas rencontré les dispositions fasciculées palissadiques, 
ni les nodules de Verocay ou ébauches de corpuscules meismériens 
selon P. Masson (4) qui sont typiques des schwannogliomes. 
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L’étude des différents organes envahis montre de trés belles images 
de métastase par voie sanguine au niveau du poumon et surtout du 
rein ol nous avons pu surprendre des métastases glomérulaires. L’en- 
vahissement des autres organes n’offre rien de particulier. L’étude de 
Vintestin cependant montre une prolifération diffuse de la tumeur qui 
doit faire admettre l’origine de la néoplasie dans les plexus nerveux 
intestinaux. 

Les caractéres de malignité sont suffisamment accusés par la diffu- 


Fic. 6. — Examen n° 2262. Neuro fibrosarcome. 


Métastase rénale sous forme d’envahissement glomérulaire. Un glomérule sain 
et deux glomérules envahis par voie sanguine. 


sion explosive des métastases. Par contre les caractéres cytologiques 
en sont beaucoup moins évidents. 

Il nous reste a préciser le type de ce sarcome des tissus nerveux 
périphériques. Nous nous rapportons pour cela a la remarquable 
étude de P. Masson (4) sur les tumeurs bénignes et encapsulées des 
nerfs. Pour cet auteur |’élément fertile, constructeur des tumeurs des 
nerfs est dans tous les cas la cellule de Schwann. L’auteur sépare 
cependant 2 types tumoraux : 

— le neurofibrome, d’origine dysgénétique (maladie de Recklin- 
ghausen et maladie de Gombault et Mallet), caractérisé par des alté- 
rations neuritiques suivies de prolifération schwannienne, prolifération 
donnant naissance A des cellules endoneurales. Les tumeurs sont a 
fascicules asymétriques ou symétriques; 

— le schwannogliome, qui est un blastome et prolifére uniquement 


1- 
eS 
re 
n 


214 A. PELLISSIER ET J. ITARD 


suivant l’activité schwannoglique et est incapable de donner des 
cellules endoneurales. C’est dans ces tumeurs que sont constatées les 
dispositions palissadiques des noyaux et les nodules pseudo-meisnné- 
riens de Verocay. Le type cellulaire est soit le type A d’ Antoni (fasciculé 
fusiforme), soit le type B (myxoide et cedémateux). 

En tenant compte de cette classification, et malgré l’ébauche de 
zones cedémateuses a cellules du type B, les autres caractéres, les plus 
nombreux, doivent faire entrer la tumeur que nous rapportons dans 
le 1€7 type et porter le diagnostic de neurofibrosarcome. Nous pensons 
que la tumeur originelle était intestinale. 

En résumé nous rapportons l’observation d’une chienne ayant pré- 
senté 2 ans auparavant un épithélioma 4 stroma remanié de la mamelle 
guéri chirurgicalement sans récidive, et actuellement un neurofibro- 
sarcome intestinal 4 généralisation explosive dans les principaux 
viscéres. 


(Institut Pasteur de Brazzaville et Service de I’ Elevage del’ A. E. F.) 
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Les cancers du domaine 
oto-rhino-laryngologique 
(Etude statistique de I’Université de Saigon) 


PAR 


TISSIE et JOYEUX 
(rapporté par M. LABAYLE) 


CONCLUSION 


Cette étude statistique portant sur l’ensemble des cancers du domaine 
oto-rhino-laryngologique, observés au cours de ces 5 derniéres années 
(1-1-48, 1-1-53), exclusivement chez les Vietnamiens du Sud, ne met 
en évidence aucune différence essentielle entre les données étiologiques 
et anatomopathologiques qu’elle nous apporte et celles qui ont été 
fournies par les auteurs étudiant les sujets de race blanche (J. L. 
Ducuing et Zeppinger, par exemple). 

Les observations portant sur le sexe des sujets, l’4ge moyen, la 
nature anatomopathologique des tumeurs coincident parfaitement 
avec celles qui ont été faites chez l’Européen. Seule peut-étre une 
augmentation relative du nombre de cancers du cavum, d’ailleurs 
moindre que chez les Chinois du Sud, si nous nous en rapportons aux 
cancérologues de Hong-Kong, est 4 retenir comme différence notable. 

Ceci dit, l’intérét essentiel de cette étude statistique demeure, a 
notre avis, l’affirmation de l’identité des données étiologiques et ana- 
tomopathologiques tant chez les sujets de race blanche que chez les 
Vietnamiens du Sud. 


(Travail du Laboratoire d’ Anatomie pathologique et du Service 
O. R. L. de la Faculté de Médecine a Saigon.) 


Voir pages ci-aprés les tableaux statistiques. 
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SEXE MASCULIN 
e o 2 = 
o | 
> 33 ae = 3 
Localisations 2 so | om 
Se OF < | 
- 
| | 
Cavités nasales et annexes: | | 
Fosse gauche . 7 3 1 11 45,90 | 
Fosse droite. . 1 2 2 5 48,40 | 
Cloison. . . 1 1 43 | 
= ) 
Sinus max. 1 60 
1 2 61,5 
Totaux . 1 3 | 22 1 49,36 
Nasopharynx : — 
Votte. ae 2 1 3 54,33 
1 1 2 1 
Paroi lat. } yy, | 3 1 1 5 | 51,60 
Cadre 0. 
Choanal Ind. 1 1 65 
Indéterminé. 4 4 42.75 
Totaux . 3 | 15 | 49,261 153 
1 
Mésopharynx : 
Paroi post. . 1 1 5 47,40 
2 2 62 
Paroi lat. ¢ D.... 2 2 1 5 63,80 
5 5 53,60 
Voile ,c. G. et pil. post. ‘¢ 2 2 45,50 
du Cc. D. et pil. wa D. 3 3 44,66 
palais | Face sane 1 1 2 47 
Luette . J 3 3 53 
Indéterminé. 1 1 50 
Totaux . | 28 | 52,71 | 28,57 —— 
} 
Hypopharynx et larynx: — 
: \ face ant. . 2 2 67.50 
Epiglotte | face post.. 6 6 | 46,60 | 
Sinus piriforme } 3 2 36,60 
Commissure ant... . 1 1 44 
59 
6 1 7 63 
Hémilarynx ; G.. 1 1 53 | 
Indéterminé. 1 1 57 | 
Totaux . 3 | 33 | 58.81 | 3367 i— 
Bronches } rs 1 1 50 = 
Poumon = Ind. . 
| 
| 
Totaux app. respir. | 72 | 16 | 2 | 10 | 100 | 53,18 a 
1 
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SEXE FEMININ EpiItHELIOMA 
| | 
| 
| #2 | 3 | vill 
> Og Biz 
Cavités nasales el annexes: 
Fosse gauche . 3 1 1 2 56 
Fosse droite 1 1 2 49 
Cloison . 
Sinus max. } p =< 0. 
Ethmoide | G. 
Indéterminé. | 
Totaux . 2 2 | 4 = | 52,50 | 22,22 | | 
Nasopharynx: ee 
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Intérét et difficultés de la biopsie extemporane 
dans le diagnostic du cancer du poumon 


PAR 


H. ESCHAPASSE, R. BOLLINELLI et G. MOREAU 


La question du cancer du poumon a fait l’objet d’une mise au point 
récente au 54¢ Congrés frangais de chirurgie. Les rapporteurs, M. R. 
Sauvage et M. Bérard, ont insisté sur les moyens de diagnostic clinique 
et radiologique de ces tumeurs et souligné les difficultés d’un dia- 
gnostic précoce tant sont discrets et trompeurs les premiers signes. 

Les difficultés sont variables : 

1° Dans les cancers des grosses bronches, il suffit en général de 
penser au cancer devant un syndrome bronchique persistant ou devant 
une image radiologique anormale. La bronchoscopie permettra de 
faire une biopsie. 

2° Dans les cancers bronchiolaires, le diagnostic est infiniment 
plus délicat. I] faut se baser sur des signes indirects et le malade sera 
confié au chirurgien sans certitudes histologiques, a moins qu’une 
étude de la cytologie bronchique n’ait permis de retrouver des cellules 
néoplasiques. On a certes proposé des biopsies transpariétales (1). 
Nous n’avons pas l’expérience de cette méthode qui nous parait a priori 
assez dangereuse et qui n’est possible que pour des masses déja assez 
volumineuses. 

Or, c’est a un stade de début qu’il importe de traiter les malades. 
Bien que l’exérése précoce d’un cancer ne soit pas nécessairement une 
garantie de bon résultat a longue échéance, on peut admettre qu’en 
régle générale, toutes choses étant égales d’ailleurs, la survie sera 
d’autant plus longue que l’intervention sera faite avant l’envahissement 
lymphatique régional et & un stade ou la tumeur sera encore de petit 
volume. 

Dans notre expérience personnelle, nous avons eu plus souvent a 
discuter de l’opérabilité d’un cancer pulmonaire évident ou prouvé 
par une biopsie que du diagnostic d’une lésion suspecte minime. Le 
probléme se pose cependant a nous de plus en plus souvent. Dans ces 
cas, la plupart des auteurs conseillent la thoracotomie exploratrice 
comme lultime moyen de diagnostic. Or, elle ne permet pas toujours 
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de porter le diagnostic de nature de la masse parenchymateuse. C’est 
1a un fait sur lequel nous voulons insister car de nombreuses erreurs 
dindication thérapeutique ont été signalées lorsque le chirurgien 
s'est basé seulement sur l’inspection et la palpation (2, 3, 4). Il y a des 
cas oti seul l’histopathologiste lévera les doutes en examinant extempo- 
ranément un fragment de tumeur ou un ganglion. 


Fie. 1. 


Nous avons l’honneur de vous rapporter une observation qui illus- 
trera ce probleme et montrera l’intérét de la méthode. Nous la ferons 
suivre de quelques commentaires et d’une 2¢ observation qui objectivera 
les impératifs de la biopsie extemporanée et ses limites. Nous termi- 
nerons en indiquant succinctement la méthode que nous utilisons 
pour cet examen. 


I. — OBSERVATION N° 1 


Il s’agit d’un homme de 60 ans, trés gros fumeur, choriste, sans antécédents 
notables. 

Menant une vie trés active, il consulte en octobre 1951 son médecin pour une 
douleur thoracique gauche assez vague a type de précordialgie. Un traitement par 
des antispasmodiques en améne la disparition. 

A la fin de 1951, il maigrit, sans raison apparente, progressivement, En jan- 
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vier 1952, il présente quelques crachats hémoptoiques pendant quelques jours, 
L’haleine aurait été fétide a cette période. Son médecin fait pratiquer une radio- 
graphie pulmonaire qui révéle une image anormale de la région hilaire droite, 
C’est dans ces conditions que l’un d’entre nous est amené a l’examiner le 28 fé- 
vrier 1952. 

Il s’agit d’un homme assez maigre mais a l’état général conservé. La température 
est normale. 

Du point de vue fonctionnel, il existe une toux trés légére avec une expectoration 
banale, 


Fig. 2. 


L’examen somatique est normal tant du point de vue pleuro-pulmonaire que du 
point de vue des divers appareils. 

Les radiographies standards (fig. 1) et les tomographies du thorax (fig. 2 et 3) 
de face, de profil et en oblique, mettent en évidence, au niveau de la région hilaire 
droite et en arriére d’elle, une opacité assez dense, a limites irréguliéres, de 2,5 x 
4 centimétres, creusée d’une petite cavité. Elle semble étre dans le segment apical 
du lobe inférieur droit. 

Nous suspectons un néo bronchique et nous pratiquons des examens complé- 
mentaires : 

— la bronchoscopie est enti¢érement négative. Un prélévement de sécrétions 
muqueuses au niveau de l’orifice du lobe supérieur droit est pratiqué : il est négatif ; 

—- les examens hématologiques sont normaux. 

Devant ce tableau clinique on est en droit de discuter plusieurs diagnostics. 
Celui de tuberculose d’abord pour des notions de fréquence, Nous ne pensons pas 
pouvoir l’éliminer formellement bien que plusieurs bacilloscopies aient été négatives. 
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Un abcés pulmonaire est aussi vraisemblable. Le début clinique avec fétidité de 
Yhaleine et l’expectoration purulente en est évocateur. L’image radiologique n’a 
cependant jamais été caractéristique. 

D’autres éventualités peuvent étre envisagées sans qu’aucun élément de l’examen 
ne permette d’affirmer un diagnostic. Nous pensons cependant qu’il s’agit vraisem- 
plablement d’un cancer bronchiolaire au début et c’est sur ce diagnostic que nous 
posons Vindication d’une thoracotomie exploratrice., Elle est pratiquée le 25 mars 
1952 aprés un bilan biologique satisfaisant. 


Fic. 3. 


Aprés thoracotomie droite dans le lit de la 5¢ céte, on constate que la plévre 
est libre sauf en arriére, au voisinage du segment apical du lobe inférieur et du 
segment postérieur du lobe supérieur. Le décollement de cette zone est facile en 
passant par principe dans le plan extra-pleural. On peut alors palper une masse 
correspondant a lV’image radiologique, dure, un peu ramescente, située a cheval 
sur la grande scissure et en arriére. II n’existe pas d’adénopathie hilaire palpable. 
Aucun fait ne permet de conclure au cancer. C’est une indication majeure de biopsie 
extemporanée, 

Nous prélevons un fragment de paroi tumorale qui est marron a la coupe. L’exa- 
men montre d2s éléments inflammatoires non spécifiques. Nous prélevons un 
deuxiéme fragment plus profondément. L’examen histologique reléve un épithé- 
lioma probablement cylindrique. 

La pneumonectomie est eftectuée sans difficulté. Nous ne trouvons pas d’adéno- 
pathie volumineuse. 

Un examen histopathologique ultérieur de la piéce opératoire confirmera le 
diagnostic d’épithélioma cylindrique. Six ganglions hilaires examinés microsco- 
piquement ne présentent pas d’envahissement néoplasique. L’examen du premier 
fragment examiné extemporanément, coloré par les méthodes classiques, révélera 
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qu’il s’agissait de lésions inflammatoires banales comme on en trouve au voisinage 
des cancers. 

Les suites opératoires sont simples et le malade quitte la clinique le 9 avril 1952, 
Tl n’y a pas de signes de récidive ou de métastase depuis |’intervention. On peut 
espérer un bon résultat a distance compte tenu du type histologique. 


II. — CoMMENTAIRES 


1° La thoracotomie exploratrice dans un but diagnostique nous a 
paru entiérement justifiée dans le cas que nous venons de rapporter : 
les faits nous ont donné raison mais nous aurions pu faire une erreur. 
Nous pensons cependant qu’il vaut mieux faire une thoracotomie 
inutile que d’attendre trop longtemps un signe de certitude et de laisser 
passer l’heure de la chirurgie. La bénignité du geste est pratiquement 
totale pour des équipes entrainées. 

2° Cette thoracotomie ne doit étre entreprise que si l’on est entouré 
de toutes les possibilités d’examen extemporané de la tumeur. Le 
simple examen des lésions 4 thorax ouvert ne permet pas toujours de 
poser le diagnostic de nature, surtout dans les formes de cancer au 
début. Cette notion est classique. Nous l’avons vérifié dans l’obser- 
vation ci-dessus. Bien plus, nous pouvions penser qu’il s’agissait d’une 
banale lésion inflammatoire qui aurait mérité une résection segmentaire. 

3° Le prélévement biopsique est difficile et risque de porter sur les 
éléments parenchymateux de voisinage plus ou moins remaniés par 
linfection. Ceci nous a paru étre une cause d’erreur non négligeable. 

Dans l’observation précédente, notre premier prélévement a été 
négatif parce qu'il avait porté sur le tissu inflammatoire péri- 
néoplasique. Nous avions pourtant essayé de faire porter notre biopsie 
sur la coque dure du néoplasme. Il a fallu faire une deuxiéme biopsie, 
plus profonde, pour atteindre le cancer. 

Dans une deuxiéme observation que nous rapportons ci-dessous 
succinctement, les biopsies peropératoires successives n’ont pas pu 
donner de réponse satisfaisante parce que nous avions mal fait le 
prélévement. 


C’est un homme de 52 ans qui présente brutalement le 5 décembre 1952 un épisode 
pulmonaire aigu avec point de cété gauche et température a 40°. Il a une toux 
avec expectoration mucopurulente. Un traitement par la pénicilline est institué : 
la température et les signes fonctionnels disparaissent puis réapparaissent le 
23 décembre. On donne de l’auréomycine et une radiographie pulmonaire est 
pratiquée : il existe une opacité de la base gauche de type pleural. 

La température tombe en quelques jours mais le malade est adressé a l’un d’entre 
nous a cause de la persistance de l’image pleuro-pulmonaire. 

Nous le voyons le 2 janvier 1953. L’état général est altéré. Il existe une toux 
rare et une expectoration muqueuse dans laquelle il n’y a jamais eu de sang. A 
examen, nous trouvons un syndrome pleural de la base gauche : une ponction 
exploratrice raméne un peu de liquide sérofibrineux. La radiographie révéle une 
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opacité homogéne de type pleural de la base gauche et une opacité sous-hilaire 
gauche (fig. 4). 

Le reste de l’examen permet de noter une artérite des membres inférieurs. 

L’examen hématologique montre une leucocytose a 10 400 G. B. et une légére 
anémie (3 810 000 G. R.). Il existe une polynucléose relative (77 %). 

L’examen du liquide pleural est pratiqué : il y a des rares hématies, des lympho- 
cytes, des polynucléaires mais pas de germes ni de cellules néoplasiques. 


La réaction des agglutinines froides est négative. 

Le malade est mis en observation pendant 15 jours, Il reprend 2 kilogrammes, 
Sa température reste a 37°. L’anémie se corrige. La polynucléose augmente (11 800 
G. B. avec 81 % de polynuciéaires). 

Devant la persistance des signes radiologiques, on pratique des examens complé- 
mentaires : 

— des tomographies de face et de profil permettent de préciser les éléments 
constitutifs de image anormale : une image parahilaire gauche et une réaction 
pleurale de la base homologue (fig. 5) ; 

— la bronchoscopie montre une sténose extrinséque Jégére de la bronche souche 
gauche ; 

— un bronchogramme n’imprégne pas la lobaire inférieure au dela des bronches 
segmentaires ; 

* — étude cytologique des sécrétions bronchiques (Dt Planel) ne montre pas de 
cellules néoplasiques. 


e 
it 
€ 
le 
u 
q 
é q 
e 
Fia. 4. 
u 
le 
X 
st 
x 
A 
n 


230 H. ESCHAPASSE, R. BOLLINELLI ET G. MOREAU 


On pose le diagnostic de néoplasme probable bronchiolaire et une thoracotomie 
exploratrice est pratiquée le 5 février 1953. 

A Vexamen du lobe inférieur gauche, on trouve une volumineuse masse dure 
envahissant presque tout le lobe. Il existe des adénopathies dures, volumineuses, 
au niveau de la chaine cesophagienne et dela bifurcation inter trachéobronchique, 

Les caractéres de la tumeur parenchymateuse, trés infiltrante, massive, et des 
2dénopathies nous font porterZle diagnostic de malignité. Cependant, comme nous 


Fie. 5. 


n’avons pas de critére ‘histologique, par principe, nous demandons un examen 
extemporané. Nous faisons 3 prélévements successifs qui novs paraissent porter 
sur le cancer lui-méme : aucun ne permet de confirmer le diagnostic. 

Malgré cette absence de preuves microscopiques, nous pratiquons une pneumo- 
nectomie gauche élargie. La vérification ultérieure a montré qu’il s’agissait bien d’un 
épithélioma du type « a petites cellules » et la coloration par les méthodes classiques 
des 3 biopsies peropératoires a révélé un tissu de type inflammatoire périnéopla- 
sique. Nous avions pourtant bien eu l’impression d’atteindre la tumeurelle-méme. 


III. — QUELQUES CONSIDERATIONS SUR LA TECHNIQUE D’EXAMEN 
EXTEMPORANE 


Le ou les fragments 4 examiner parviennent au laboratoire avec 
les indications essentielles sur le siége et la nature des prélévements. 
Ces indications s’intégrent dans Vhistoire clinique et radiologique 
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du malade sur laquelle le pathologiste aura été éclairé avant l’inter- 
vention par le chirurgien. 

L’aspect macroscopique des tissus doit étre considéré comme trés 
trompeur tant en ce qui concerne le poumon lui-méme que les adéno- 
pathies. La fréquence des phénoménes nécrotiques ou suppuratifs 
dans les épithéliomas pulmonaires interdit toute interprétation, méme 
indicative, des aspects macroscopiques. 

Nous avons utilisé pour ’examen microscopique extemporané la 
technique des coupes 4 congélation. On pourrait employer la technique 
4 l’Ultropak mais nous n’en avons pas personnellement l’expérience 
en ce qui concerne le poumon. 

L’installation matérielle nécessitée par cette technique, peu facilement 
transportable 4 cause de son poids et de son encombrement, est placée 
non dans le bloc opératoire lui-méme mais, 4 demeure, dans le labora- 
toire situé 4 proximité du bloc. Cette fagon de faire ne retarde guére 
les transmissions entre le chirurgien et le pathologiste et permet a ce 
dernier de travailler dans les meilleures conditions, avec un matériel 
constant, en dehors de l’ambiance opératoire. 

Sans fixation préalable des fragments, l’obtention de coupes correctes 
parfaitement lisibles est facile avec la congélation A 2 conditions : 
ne pas s’adresser A du tissu nécrosé et ne pas dépasser 1 4 2 centimétres 
carrés pour la surface 4 couper et a étaler. II faut utiliser un microtome 
permettant de refroidir le couteau, couper a 15 microns. Les coupes 
sont recueillies dans Valcool 4 60°. On doit recueillir d’emblée une 
dizaine de bonnes coupes pour éviter d’avoir 4 recouper si un accident 
se produit en cours de coloration ou de montage. 

La coloration peut se faire soit directement sur lame, soit dans des 
godets. Nous avons utilisé le bleu de toluidine ou lhématéine-éosine. 

Le temps nécessaire pour la préparation est de 15 minutes en 
moyenne. Pendant ce temps, l’équipe opératoire peut continuer la 
dissection du pédicule mais ne sectionnera aucun des éléments prin- 
cipaux avant d’avoir la réponse du pathologiste. 

Dans tous les cas, des fragments sont conservés pour contréle de 
lexamen sur des coupes en_ paraffine. 

Sans faire une recherche systématique dans la littérature, nous 
n’avons pas trouvé d’article indiquant les pourcentages de faux résul- 
tats donnés par cette méthode. Nous avons trouvé dans un article de 
J. H. Gibbon Jr et ses collaborateurs (The diagnostic and operability 
of bronchiogenic carcinoma, J. Th. S. 17 : 419) un cas rapporté ot 
la biopsie extemporanée avait donné un faux diagnostic : il s’agissait 
dun cancer et non d’une inflammation chronique. Dans notre expé- 
rience qui porte sur une dizaine de cas, elle nous parait fidéle lorsque 
le prélévement a porté sur le tissu cancéreux lui-méme. II faudrait 
pour pouvoir la juger, se baser sur des centaines de cas comme on a pu 
le faire dans les tumeurs du sein. 
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CONCLUSIONS 

La biopsie extemporanée peropératoire est un moyen de diagnostigg 
essentiel au cours de la thoracotomie pour les tumeurs pulmonairegm 
non vérifiées histologiquement avant Vintervention. Elle doit etre 
faite systématiquement dans ces cas. 

L”examen du poumon a thorax ouvert ne permet pas en effet toujoulll 
de faire le diagnostic de nature de la masse parenchymateuse. L@ 
biopsie peropératoire n’est cependant pas infaillible : nous en avong 
donné un exemple pris dans notre expérience personnelle. Il faut} 
se baser sur un faisceau de signes lorsque la réponse du laboratoiré 
est négative et faire une exérése large lorsqu’il y a un doute persistant is 
Il faut aussi multiplier les prélevements. 

La biopsie extemporanée est également difficile 4 faire. Elle dott 
porter en profondeur pour atteindre le tissu néoplasique qui est entouré) 
en général d’un tissu remanié par des processus inflammatoires. ; 
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